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Die Forschung iiber die Wirkungen und Wirkungsweisen psychotroper Substanzen hat 
in den letzten Jahren einen unerhérten Aufschwung genommen. Was vordem nur ein er- 
wiinschtes Ziel war, ist zu einer neuen Wissenschaft geworden: Psychopharmakologie. Da 
eine fruchtbare Analyse und Synthese ihrer Probleme nur durch Zusammenarbeit aller 
Grundfacher (Pharmakologie, Neurochemie, Neurophysiologie, Neurologie, Psychologie und 
Psychiatrie) méglich wird, ist die Psychopharmakologie eine verbindende, integrierende 
Forschungsdisziplin. Die standig anwachsende Literatur dieses komplexen Arbeitsgebietes 
ist jedoch bisher zwangslaufig iiber zahlreiche Zeitschriften verstreut, da es bis heute kein 
Spezialorgan gab, das sich ausschlieBlich der Psychopharmakologie widmet. Diesem dringen- 
den Bediirfnis zu begegnen, hat sich eine Gruppe von Vertretern der verschiedenen Arbeits- 
richtungen der Psychopharmakologie entschlossen, eine neue Zeitschrift ,,Psychopharma- 
cologia“ zu griinden. In ihr sollen die bedeutenden Fortschritte dieses Arbeitsgebietes durch 
Veréffentlichung experimenteller und klinischer Originalarbeiten, Ubersichten der neuesten 
Literatur sowie kurzer Originalmitteilungen zusammengefaBt werden. 


Recent years have witnessed an unprecedented advance in research on the action and 
effects of psychotropic drugs, and what, formerly, was just a distant goal, has now evolved into 
a new branch of science: psychopharmacology. As, however, any fruitful analysis and synthesis 
of its problems can only be attained with the aid of the complete scale of basic sciences (pharma- 
cology, neurochemistry, neurophysiology, neurology, psychology and psychiatry), psycho- 
pharmacology constitutes an integrating discipline of research. Owing to the lack of an organ 
devoted especially to psychopharmacology, the constantly increasing literature pertaining to 
this complex field of activity has hitherto of necessity been scattered among various periodicals. 
In order to overcome this drawback, a group of representatives of the various psychopharma- 
cologic sections have engaged in editing a journal, “Psychopharmacologia’’, in which the 
publication of original experimental and clinical papers, reviews of recent literature and short 
original notices will provide a comprehensive survey of the important progress which is being 
actually achieved in this field of science. 


Ces derniéres années ont vu un développement sans précédent dans la recherche des 
effets et du mode d’action des substances psychotropes sur le «Comportement» et ont fait 
naitre une nouvelle science: la Psychopharmacologie. Comme ces problémes ne peuvent étre 
résolus que par la collaboration des disciplines de base telles que la pharmacologie, la neuro- 
chimie, la neurophysiologie, la psychologie et la psychiatrie, la psychopharmacologie est 
devenue un champ de recherche de premiére importance. Cependant la littérature toujours 
croissante en ce domaine de recherche est forcément disséminée dans de nombreux périodi- 
ques, puisqu’il n’existe pas encore de journal exclusivement consacré 4 la psychopharma- 
cologie. Pour répondre a ce pressant besoin un groupe de représentants des diverses dis- 
ciplines de la psychopharmacologie s’est mis en devoir de rédiger un nouveau journal dans 
lequel seraient rassemblés les progrés importants de ce domaine, par la publication d’ouvrages 
originaux expérimentaux et cliniques, ainsi que des rapports sur des questions actuelles. 


Richtlinien fiir die Mitarbeiter siehe am Schlu8 des Heftes. — Directions toe Authors are given 
at the end of this number. — Directives destinées aux auteurs, voir a la fin du fascicule. 
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Fiir den Inhalt von ,,Kurzen Originalmitteilungen“ und ,,Briefen an die Herausgeber“ 
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Reviews + Ubersichtsartikel + Revues générales 


Aus der Psychiatrischen Universitatsklinik Ziirich 
(Direktor: Prof. Dr. M. BLEULER) 


Endokrinologische Aspekte des Wirkungsmechanismus 
neuroplegischer Medikamente 


Von 
Hans Vv. Bravucuitscu 
(Eingegangen am 17. September 1960) 


Einleitung 

Die Frage, ob den in der Psychopharmakologie verwendeten Medi- 
kamenten eine endokrinologische Wirkungskomponente zukommt, ist 
in einer groBen Anzahl von Einzelarbeiten diskutiert worden. Ver- 
schiedene Untersucher divergierten in ihren Auffassungen in starkstem 
AusmaB. Insbesondere erhalten Pharmakologen und Kliniker auf- 
fallend unterschiedliche Resultate. 

Eine Reihe von Griinden wird diskutiert, welche fiir derartige 
Divergenzen verantwortlich sein kénnten. So stiitzten sich die Befunde 
der Pharmakologen haufig auf Untersuchungen am organisch intakten 
Versuchstier und beriicksichtigten oft nur endokrine Verschiebungen, die 
sich nach einmaliger oder kurzdauernder Applikation eines neuroplegi- 
schen Medikamentes ergaben. Kliniker hingegen befaBten sich mit den 
Veranderungen der inneren Sekretion, die beim kranken Menschen nach 
langdauernder Verabreichung psychopharmakologisch aktiver Substan- 
zen auftraten. DaB aber auch Kliniker unter sich in bezug auf die 
beobachteten Phinomene keine Einstimmigkeit erzielten, wird verstand- 
lich, wenn man bedenkt, daB ihren Untersuchungen weder ein einheit- 
liches Patientenmaterial noch iibereinstimmende Dosierungen zugrunde 
lagen. So kann etwa erwartet werden, daB die Verwendung von Reser- 
pin in den in der inneren Medizin iiblichen Dosierungen am kardio- 
vascular Erkrankten ganz andere Stoffwechselverinderungen zeitigt als 
in den in der Psychiatrie tiblichen hohen Dosierungen am chronisch 
schizophrenen Patienten. 

Beriicksichtigt man derartige grundsitzliche Unterschiede, so scheint 
es méglich, aus der Fiille der untereinander divergierenden Einzelergeb- 
nisse ein System zu integrieren. Die Wirkung der Neuroplegica auf das 
endokrine System ist offenbar nicht einheitlich, vielmehr lassen sich je 
nach Behandlungsdauer, Dosierungshéhe und individueller Disposition 
durchaus entgegengesetzt gerichtete Wirkungsphasen unterscheiden. 
Wahrend innerhalb des initialen Stadiums der Neuroplegicawirkung 
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Anregung der hypophyseo-adrenocorticalen Achse und Daimpfung des 
Hypophysen-Schilddriisen-Systems das hormonelle Geschehen beherr- 
schen, kommt es in einer zweiten Phase der Behandlung zu einer Nor- 
malisierung der ACTH-Cortison-Ausschiittung, méglicherweise sogar 
zu einer Dampfung dieses Systems. Wir stellen nun die Hypothese zur 
Diskussion, daB es in dieser zweiten Behandlungsphase zu einer Ver- 
schiebung des Schwergewichts der Stressbewaltigung kommt. An Stelle 
des hypophyseo-adrenocorticalen Mechanismus tritt *!ternierend ein 
hypophyseo-thyroidealer. Eine solche Annahme ware geeignet, eine 
Reihe dem Kliniker geléufiger Begleiterscheinungen der Neuroplegica- 
wirkungen zu erklaren. Die Hypothese setzt weiterhin voraus, daB ein 
intaktes Hypophysen-Schilddriisensystem unerléBliche Voraussetzung 
fiir das Eintreten einer neuroplegischen Wirkung darstellt, so daB die 
enorme individuelle Variabilitét in bezug auf psychopharmakologische 
Ansprechbarkeit ihre Ursache in der endokrinen Disposition des 
Patienten haben kénnte. Sie kann dariiber hinaus zu der SchluBfolge- 
rung fiihren, daB die therapeutische Wirkung der Neuroplegica teilweise 
durch eine Verschiebung der gesamten Stoffwechseldiathese in einer fiir 
die Prognose der Verlaufsform giinstigeren Richtung bedingt ware. 
Eine Reihe klinischer Untersuchungen des Autors scheinen diese Hypo- 
these zu unterstiitzen. 


1. Hypophysen-Nebennierenrindensystem 

Chlorpromazin stammt bekanntlich urspriinglich aus dem Arznei- 
arsenal des Chirurgen und Anaesthesiologen. Eines seiner wichtigsten 
Anwendungsgebiete war der ,,kiinstliche Winterschlaf‘‘. Die in diesem 
Zustand beobachtete extreme Dampfung aller Stoffwechselablaiufe 
fiihrte zu dem Schlagwort der ,,chemischen Hypophysektomie“‘ durch 
Chlorpromazin (Aron et al. 1953. Aron et al. 1955, Castaiane 1952, 
Kuwesar et al. 1957, Merpincer 1954, OLLING u. DE Wrep 1956, 
Pocrpavo u. Tarprev 1954). Der Ausdruck war wenig gliicklich gewahlt. 
Obgleich etwa Lasorir betonte, daB es sich bei der hypophysiren 
Hemmung unter Hibernation durchaus nicht um eine primare Ein- 
wirkung des Chiorpromazins auf das endokrine Funktionsniveau zu 
handeln brauche, blieb jahrelang die Auffassung bestehen, Neuroplegica 
seien schlechthin hypophysendémpfend (CHEYMOL et al. 1954a, CHEy- 
et al. 1954b, Curisty et al. 1956, Frunmann 1956, HampurGER 
1955, Loneson et al. 1957, OHLER et al. 1956, WELLS et al. 1956 usw.). 
Dem widersprachen die Befunde anderer Untersucher, die eine deutliche 
Steigerung der Hypophysen-Nebennierenrindenfunktion unter dem 
Einflu8 von Neuroplegica beobachteten (z. B. 1957, HERt- 
TING u. Hornykrewicz 1957, HoitrzBaver u. Voet 1954). Endlich 
bestritten vor allem aus der Psychiatrie stammende Autoren grundsitz- 
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lich, daB die Hypophysenfunktion durch Neuroplegica signifikant ver- 
andert wiirde (GrarETTA 1957, InmeR u. Koss 1953, 1956, 
Pokorny u. WILKINSON 1957). 

Der Widerspruch der Beobachtungen ist mehr ein scheinbarer als 
ein wirklicher. Unter dem Einflu8 der Neuroplegica kommt es zuerst 
sicher zu einer stoBweisen Anregung der ACTH-Cortison-Sekretion. Die- 
ses Phinomen war auch den Schépfern der These von der ,,chemischen 
Hypophysektomie“ unter Chlorpromazin bekannt, die von einem 
, Latenzstadium“ bis zum Eintreten der Hypophysendampfung sprachen 
(STEINBEREITHNER et al. 1955). Bezeichnenderweise wurde die Bedeu- 
tung dieser ersten Phase in der Regel von denjenigen Klinikern unter- 
schaitzt, welchen sie sich infolge der Verwendung extrem hoher Dosen 
stark verkiirzt prasentierte (Hibernation), und von den Pharmakologen 
iiberschatzt, die die Verinderungen des Endokrinium am Versuchstier 
unmittelbar nach Applikation des Medikamentes studierten. 

Diese in der 1. Phase der Behandlung auftretende stoBweise Ent- 
leerung der Hormonspeicher wurde allerdings wiederholt als ganz 
unspezifische Stressreaktion gedeutet, die durch die Einwirkung des 
Medikamentes auf Kreislauf, Blutdruck usw. eine ausreichende Erkla- 
rung findet (GumLLEMIN 1957, LaBorit 1954). Diese Interpretation 
soll gar nicht in Frage gestellt werden; tut aber der klinischen Fest- 
stellung, daB der Beginn der neuroplegischen Behandlung durch eine 
Steigerung der ACTH-Cortison-Sekretion gekennzeichnet wird, keinen 
Abbruch. 

In der 2. Phase der Behandlung kommt es zu einer Normalisierung 
der ACTH-Sekretion, méglicherweise auch zu einer Dampfung. Zeit- 
punkt und Ausma8 dieser Gegenregulation scheinen in entscheidendem 
Ausma8 von der Dosierung und dem urspriinglichen endokrinen Funk- 
tionsniveau des Patienten abhangig zu sein. Auch hier wiederum stellt 
sich die Frage, ob das beobachtete Phanomen Ausdruck einer ,,Adapta- 
tion‘ des Organismus ist (GUILLEMIN), ob es sich um eine sekundare 
Folgeerscheinung der allgemeinen zentralnervésen Dimpfung handelt 
oder ob die universell beobachtete Selbstregulations- und Gegenregula- 
tionstendenz des endokrinen Systems zur Umkehrung der Verhiltnisse 
fihrt. 
Hypophyse und Nebennierenrinde scheinen durch Neuroplegica nicht unbedingt 
immer gleichartig beeinfluBt zu werden. Eine direkte, linger anhaltende Stimu- 
lation der Cortison-Produktion unter Chlorpromazin und Reserpin wurde wieder- 
holt beschrieben und soll sogar zu einer histologisch nachweisbaren Nebennieren- 
rinden-Hypertrophie fiihren kénnen (HaRwoop u. Mason 1957, Herrrine u. 
Hornykrewicz 1957, Mincu et al. 1957, 1956a). Man 
darf sich fragen, ob dieser Hypertrophie nicht ein Kompensationsbestreben, eine 
Art ,,Nebennierenstruma“ infolge des medikamentés induzierten Cortison-Defizits 
zugrunde liegt. Die Verhaltnisse sind noch nicht geniigend geklart. Einerseits 
vermag Chlorpromazin die stressinduzierte Nebennierenrinden-Hypertrophie 
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abzuschwachen (SCHAUMKELL 1955), andererseits kann Cortison die reserpin- 
bedingte Nebennierenrinden-Hypertrophie unterdriicken u. Horny- 
KIEWICZ 1957). 


2. Hypophysen-Schilddriisensystem 

Kliniker — und insbesondere Kliniker, die den EinfluB der Neuro- 
plegica auf die krankhaft veranderte Schilddriisenfunktion untersuchen — 
kommen in der Regel zu dem Schlu8B, daB Neuroplegica ohne direkte 
Wirkung auf das Funktionsniveau der Schilddriise sind. Gelegentlich 
soll die durch diese Substanzen hervorgerufene allgemeine zentralnervése 
Dampfung und Sympathicolyse rein symptomatisch den Eindruck eines 
Schilddriisenantagonismus hervorrufen (Danita u. SAMELE 1954, 
RITTA 1957, GoopMAN et al. 1955, MourKe 1955. Orravrant u. Bar- 
GHETTI 1955, Strauss u. 1954, Vanorrtr 1957). 

Im Gegensatz dazu stellen Pharmakologen regelmaBig fest, daB zu- 
mindest Reserpin deutlich schilddriisenhemmend wirkt (HavuscHiLp 
1958, BERTELLI u. Tustnt 1956, BreRWAGEN u. SmitH 1959, FLUHMANN 
1956, Forpies u. Nacy 1959, Freyppere-Lucas 1956, Gaunt et al. 
1954, Mixcvu et al. 1957a, Moon u. TuRNER 1959, NoGcescv et al. 1957, 
u. Witkinson 1957, 1956 a). DaB 
dieses Phinomen nur indirekt durch die allgemeine zentralnervése 
Dampfung zustande kommt, ist schon deshalb unwahrscheinlich, weil 
die Verhialtnisse fiir das zentralnervés ebenso wirksame Chlorpromazin 
viel komplizierter liegen. In bezug auf die Phenothiazine sind die An- 
sichten geteilt: Eine Reihe von Untersuchern halt diese Substanzen fiir 
Schilddriisenantagonisten (MARrNONI et al. 1958, u. STERN 1955, 
Nocescv et al. 1956b, Surpresoma et al. 1955, u. WASSERMAN 
1956). Andere Autoren vertreten die Meinung, daB Chlorpromazin 
zumindest in den gebriuchlichen Dosen keinen EinfluB auf die 
Schilddriisenfunktion ausiibt (Aron et al. 1955b, Boxpsto et al. 1952, 
Crocatro et al. 1953, Irnmer 1954, GrareTTa 1957, JENTZEN 1952, 
REICcHLIN et al, 1959, STEINBEREITHNER et al. 1955). 

Verschiedene Mechanismen sind als Ursache der Schilddriisenbeeinflussung in 
Erwagung gezogen worden. Beeinflussung der hypophysar-diencephalen Zentren 
und der Thyrotropinausschiittung, Verminderung der Schilddriisensensitivitat fiir 
TSH, Stérung der Thyreaoglobulinsynthese, Beeintrachtigung der Thyroxin- 
sekretion oder Hemmung der peripheren Gewebs-Thyroxinwirkung. Die Ursachen 
des Phinomens sind zweifellos komplex. Es sei daran erinnert, daB pharmakolo- 
gisch aktive Substanzen mit ganz unterschiedlicher zentralnervéser Wirksamkeit 
die Schilddriisenfunktion beeinflussen: Amphetamine, Coffein, Yohimbin, Atropin, 
Morphin usw. Die genaue Untersuchung der Verhaltnisse wird durch technische 
Probleme enorm erschwert. Das Versuchstier — und insbesondere die Ratte — ist 
in bezug auf die Schilddriisenfunktion vom Menschen grundverschieden (COURRIER 


1952, Prrr-Rivers 1960, WoiumMan u. Woprnsky 1955). Es ist fraglich, ob eine 
technisch einwandfreie Untersuchung der Schilddriisenfunktion beim Menschen 


heute iiberhaupt mdéglich ist. 


| 


or 


In groBen Ziigen lassen sich die Divergenzen der verschiedenen Unter- 
sucher erklaren, wenn man die bei den Untersuchungen der Hypophysen- 
funktion aufgestellte Regel auf die Verhaltnisse beim Hypophysen- 
Schilddriisensystem iibertrigt. Die meisten pharmakologischen Unter- 
suchungen beriicksichtigen nur die ,,Erste Phase“ der Medikamenten- 
wirkung, welche durch eine initiale Dampfung der Schilddriisenfunktion 
gekennzeichnet ist. Wir begegneten diesem Phainomen auch bei unseren 
eigenen Untersuchungen mit dem Benziquinolizinderivat Tetrabenazin 
(,,Nitoman“ der Fa. Hoffmann-La Roche). Dieses Neuroplegicum ver- 
mag das Funktionsniveau der Schilddriise (gemessen an proteingebun- 
denem Jod, Blutcholesterin und Grundumsatz) initial deutlich zu 
dimpfen. 

Mit dem Beginn der 2. Phase normalisieren sich jedoch die Ver- 
haltnisse bzw. kehren sich, unserer Meinung nach, in ihr Gegenteil. 
Wahrend in der 1. Phase der Behandlung das endokrine Schwergewicht 
auf der hypophyseo-adrenocorticalen Achse lag, verschiebt es sich in 
der 2. Phase auf die hypophyseo-thyroideale Achse. Damit ist nicht 
gesagt, daB es zu einer objektivierbaren Erhéhung der Serum-Jod- oder 
der Grundumsatzwerte tiber die Norm hinaus kommt. Die Schilddriise 
verfiigt — um dieses Wort der Chemie zu entleihen — iiber ein besonders 
wirksames und komplexes Puffersystem. Zu einer meBbaren Uber- 
héhung der Hormonspiegel kommt es wohl nur bei pathologischen 
Fehisteuerungen. Eine verstirkte Reaktionsbereitschaft der Schild- 
driise, eine potentielle Funktionssteigerung im Rahmen des physio- 
logisch Sinnvollen aber ist etwas nicht nur quantitativ, sondern auch 
qualitativ durchaus anderes als eine beginnende Hyperthyreose. 

Aus diesem Grund ]a8t sich die von uns hypothetisch in Erwigung 
gezogene funktionelle Schwergewichtsverlagerung auch nur indirekt 
nachweisen. Direkte klinische Untersuchungen vermdégen lediglich 
aufzudecken, daB die initiale Schilddriisenhemmung im Verlaufe von 
2—3 Wochen abflaut und eine Veranderung der Thyroxinspiegel nach 
diesem Zeitpunkt nicht mehr nachweisbar ist. Dies ist bei der Verwen- 
dung von Tetrabenazin tatsaichlich der Fall und 1a8t sich — nach den 
oben zitierten Untersuchungen — auch fiir andere Neuroplegica er- 
warten. Ein entsprechendes Phinomen zeigte sich auch bei 5 von uns 
klinisch untersuchten Fallen von pathologischer Schilddriiseniiberfunk- 
tion: 

Neuroplegica vermochten erst das klinische Bild giinstig zu beein- 
flussen, doch verlor sich diese Wirksamkeit im Verlauf von 3 Wochen 
vollstandig, und die alten Beschwerden kehrten trotz anhaltender neuro- 
plegischer Medikation zuriick. 

Zu der von uns vertretenen Auffassung einer iiber reine Normalisie- 
rung hinausgehenden gesteigerten Reaktionsbereitschaft der Schild- 
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driise gelangt man auf Grund indirekter SchluBfolgerungen. Wahrend 
auf den ersten Blick die sympathicolytischen Neuroplegica und das 
sympaticomimetische Thyroxin als biologische Antagonisten erscheinen 
miissen, zeigt eine genaue Analyse der Verhialtnisse, da8 sicherlich auch 
synergistische Wirkungskomponenten vorliegen. Dieser SchluB zwingt 
sich schon deshalb auf, weil sich Schilddriise und Adrenocortex funk- 
tionell und pharmakologisch kompetitiv hemmen. Stresseinwirkung 
hemmt ebenso wie kiinstliche Erhéhung der ACTH- bzw. der Cortison- 
spiegel die Funktion der Schilddriise. Verminderte adrenocorticale 
Tatigkeit beim Morbus Addison fiihrt zu vermehrter Thyroxinaus- 
schiittung (FREDERICKSON 1951, RoxssLE 1914, JaERvinEN 1953, 
WriiaMs 1947) und iiberhéhte Thyroxinspiegel beim Morbus Basedow 
unterdriicken die Funktion des Adrenocortex (BERSON u. YALOw 1952, 
DavuGHapDay u. Farr 1951, Encstrom u. Mason 1944, Harpy etal. 
1950). Diese Beobachtungen wurden von Pharmakologen haufig experi- 
mentell bestatigt (BERSON u. YALow 1952, EpsTErn et al. 1953, Hii 
et al. 1950, [INeBAR u. FREINKEL 1956, Harris 1955, Kracut u. SPAETHE 
1953, Kunu u. Zirr 1952, Monry 1955, Prrr-Rivers 1960, Rawson 
1952, Tonvuttr 1942). Der gegenseitigen Hemmung entspricht ein 
biologisch sinnvolles Alternieren in bezug auf die Fahigkeit zur Stress- 
bewiltigung im Sinne von SELYE, wobei das Schwergewicht der hor- 
monellen Stressadaptation entweder auf der hypophysar-adrenocorti- 
calen oder aber auf der hypophysar-thyroidealen Achse liegen kann. 
Wahrend unter physiologisch normalen Bedingungen Stresseinwirkung 
in erster Linie die adrenocorticale Komponente belastet, lassen sich 
durchaus zum Teil pathologische Mechanismen (Morbus Basedow) 
denken, die sich durch eine fixierte Fehleinstellung im Sinne vorwiegend 
hypophysar-thyroidealer Stressbewaltigung auszeichnen (Banst 1955, 
Manavux 1940, WrIssBECKER 1948, Wyss u. ABELIN 1941). 


Nun schirmen aber Neuroplegica nicht nur die Schilddriise vor 
direkter Stresseinwirkung ab, sie unterdriicken auch in der 2. Wir- 
kungsphase die adrenocorticale Funktion. In beiden Fallen ergibt sich 
nach dem oben Gesagten eine der Schilddriisenfunktion gleichgerichtete 
Wirkung. 

Sehr viel komplexer sind diese Relationen in bezug auf die iibrigen 
hormonellen Beziehungen. Neuroplegica, insbesondere vom Rauwolfia- 
Typus, beeinflussen bekanntlich die Noradrenalin- und Serotoninspiegel 
nachhaltig. Durch kompetitive Bindung der Noradrenalin- und Sero- 
toninreceptoren wirken sie auf diese Substanzen antagonistisch. Nun 
hat auch Thyroxin einen EinfluB auf die Monaminfunktion, dessen 
Schwergewicht zwar auf ganz anderen biochemischen Ablaufen liegt, 
dessen biologisches Resultat aber gleichfalls einer Abschwaichung der 
Monaminwirkung gleichkommt. So aktiviert Thyroxin die den Abbau 
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der Monamine férdernde Aminoxydase (Spinks u. Burn 1952) und 
hemmt die dem Aufbau férderliche Decarboxylase (Houitz 1960). Ent- 
sprechend besteht auch in vitro ein Thyroxin-Serotonin-Antagonismus 
(Linpsay u. BarKER 1959). Untersuchungen iiber die funktionellen 
Beziehungen zwischen Thyroxin und Noradrenalin lassen bisher nur 
wenig bindende Schliisse zu. Synergistische Wirkung und gegenseitige 
Aktivierung — wie etwa zwischen dem Thyroxin und dem Adrenalin — 
ist, wenn tiberhaupt vorhanden, sehr viel geringer ausgepragt. Zwar 
vermag das Noradrenalin die Thyroxinsekretion zu steigern (ACKER- 
MAN u. Arons, Pitrt-RivERs 1960), ohne daB es dadurch aber zu einer 
Erhéhung des proteingebundenen Jods im Blut kommt (Mowspray u. 
Peart). Gerade in bezug auf die Schilddriisenfunktion verhalt sich das 
Noradrenalin in manchen Aspekten gegensitzlich zum thyroxinsyner- 
gistischen Adrenalin (Pirt-Rivers 1960, Surpata et al. 1954) und 
beschleunigt vor allem die Jod-Elimination durch Erhéhung der Nieren- 
clearance (KALLMAN u. 1959, Mowpray u. Peart 1958, Prrrv- 
Rivers 1960, SozpERBERG 1958). Es 14Bt sich also bisher nicht ab- 
schaitzen, ob der Noradrenalinantagonismus der Neuroplegica die 
Reaktionsfahigkeit der Schilddriise abschwacht oder verstarkt: Beide 
MOglichkeiten sind denkbar. 

Geht man einen Schritt weiter und untersucht statt der peripher 
lokalisierbaren hormonellen Beziehungen zwischen Thyroxin und den 
Neuroplegica die Verhaltnisse im Zentralnervensystem, so st6Bt man 
ebenfalls auf Hinweise, daB sich diese Substanzen in mancher Beziehung 
ahnlich verhalten miissen. Von groBer Bedeutung scheint die elektive 
Stammbhirnaffinitaét sowohl des Reserpins, als des Chlorpromazins, welche 
der der Schilddriisenwirkstoffe entspricht. Alle Neuroplegica vermégen 
Parkinson-Syndrome hervorzurvfen. Das gleiche gilt vom Thyroxin. 
Hyperthyreosen werden gelegentlich durch voll ausgebildete Parkin- 
sonoide kompliziert (CoLLIER 1921, CREUTZFELD u. RoGGENBAU 1933, 
1927, Krotrosk1 1934, Morscut 1939, Rrese 1928, WECHSLER u. 
SavirzKy 1931). Entsprechend sich annehmen, daB dieselben 
mesodiencephalen Zentren reziprok auf die Schilddriisentatigkeit wir- 
ken. Vergiftungen oder Erkrankungen, die mit besonderer Vorliebe 
Parkinson-Syndrome hervorrufen, stimulieren die Schilddriise bis zum 
AusmaB echter Hyperthyreosen (Encephalitis Epidemica: Broce 
1942, FromEnT u. Corazon 1929, 1940, 1938, 
u. 1950, RisaK 1934, v. Srockert 1937, VANoTTI 
1936), Kohlenmonoxyd (ALMGREN 1951, BAADER 1936, DE GENNEs et al. 
1951, Geraup 1952, Manarm 1940, 1934, 1938, Vanorri 
1936), Blei (NicoteTrtr 1935, Vierrant 1934, WanteK 1940). Was fiir 
Toxine und Metalle zutrifft, kinnte unter Umstanden auch fiir Neuro- 
plegica stimmen. Parallelitaéten zwischen Thyroxin und Neuroplegica 
in bezug auf zentralnervése Affinitaét scheinen jedenfalls zu bestehen. 
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Die aufgefiihrten theoretischen Gesichtspunkte lassen sich aber auch 
anhand der klinischen Praxis bestitigen. Klinische Beobachtungen 
lassen darauf schlieBen, daB eine intakte Schilddriisenfunktion eine der 
Voraussetzungen fiir das Eintreten eines adaiquaten neuroplegischen 
Effektes bildet. So beobachtete schon Lasortr, daB es praktisch nicht 
méglich ist, nach Thyroidektomie einen Chlorpromazin-Winterschlaf 
einzuleiten (CAHN et al. 1953) und daB andererseits Thyroxin — obgleich 
an sich stoffwechselférdernd — die unter Phenothiazinen auftretenden 
Hyperthermien unterdriickt u. HuguEnarp 1951). Wir 
selber konnten feststellen, daB Rauwolfia-Alkaloide und Tetrabenazin 
bei Patienten mit klinischer Hypothyreose unberechenbar und meistens 
unzulanglich wirken und daB die gleichzeitige Medikation mit Thyroxin 
in solchen Fallen die neuroplegische Wirkung verstarkt. Ebenso scheint 
die blutdrucksenkende Wirkung des Reserpins ausgepragter zu sein, wenn 
das neurovegetative Funktionsniveau hoch ist (basedowider Hochdruck), 
wobei bei solchen Fallen aber auch bestimmte Nebenerscheinungen 
(Reserpin-Depression) haufiger in Erscheinung treten als etwa beim 
reserpinbehandelten Arteriosklerotiker (ABELY u. LaB 1957, MULLER 
1955, Puarr u. Sears 1956, Livny 1956). 

Wir versuchten, die Konsequenz aus diesen verschiedenen Beobach- 
tungen zu ziehen und kombinierten bei der Behandlung von Psychosen 
Neuroplegica (Tetrabenazin) mit Thyroxin (v. BravcnirscH 1960). 
Unsere Resultate bestatigten in vollem MaBe die Annahme, daB Thyro- 
xin und Neuroplegica als Synergisten wirken kénnen. Patienten, die auf 
Tetrabenazin allein nicht oder nur ungeniigend angesprochen hatten, 
reagierten auf das Medikament bedeutend starker, wenn gleichzeitig 
Schilddriisenpraparate verabreicht wurden. In manchen Fallen kam es 
zu einer raschen Besserung des psychischen Befindens, doch schien es 
uns theoretisch bedeutungsvoller, daB Thyroxin die starke vagomimeti- 
sche Wirkungskomponente des Tetrabenazins potenzierte. So kam es 
paradoxerweise unter der Kombinationstherapie zu ausgepraigten 
Bradykardien und Hypothermien. Auch die Frequenz und die Starke 
der durch Tetrabenazin ausgelésten Parkinson-Syndrome wurde merk- 
lich vermehrt. Bezeichnenderweise kam es bei denjenigen Patienten zur 
stirksten Potenzierung der neuroplegischen Wirkung, deren Schild- 
driisenaktivitat initial an den unteren Grenzen der Norm gelegen hatte. 
Es scheint vertretbar, die aufgezihlten Beobachtungen zu einer Arbeits- 
hypothese zusammenzufassen : 

Vom Standpunkt des Endokrinologen aus gesehen, zerfallt die neuro- 
plegische Wirkung in 2 Phasen. Die initiale Phase ist gekennzeichnet 
durch Aktivierung der Hypophysen-Nebennierenrinden-Titigkeit und 
Dampfung der Schilddriisenfunktion. Die Linge dieser Phase diirfte 
stark von der individuellen Pradisposition des Patienten, von der 
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Dosierungshéhe und der Wirksamkeit des verwendeten Medikamentes 
abhangig sein. Nach Ablauf dieser Phase kommt es zu einer Umkehrung 
der Verhiltnisse. Die hypophyseo-adrenocorticale Reaktionsbereit- 
schaft wird vermindert, und das Schwergewicht der Stressbewaltigung 
verlagert sich auf das Hypophysen-Schilddriisensystem. In dieser zwei- 
ten Wirkungsphase entfaltet das Neuroplegicum seine eigentliche thera- 
peutische Wirksamkeit. 

Diese Hypothese gestattet die Erklirung einiger bisher kaum ver- 
standlichen Aspekte der neuroplegischen Wirkung. So muBte die 
Therapie von Psychosen durch Neuroplegica insbesondere demjenigen 
als paradox erscheinen, der sich auf den Standpunkt der vorwiegend in 
der amerikanischen Literatur vertretenen Auffassung stellte und in der 
Schizophrenie eine primare Unfahigkeit der adiquaten Stressbewilti- 
gung sah. Neuroplegica fiihren ja genau zu den Verainderungen — Damp- 
fung oder Erschépfung der ACTH-Cortison-Sekretion — die als wesent- 
liche Momente in der Pathogenese der Psychosen angesehen wurden. Sie 
miBten also theoretisch verschlechternd und nicht bessernd auf den 
Zustand des Patienten wirken. Die von uns formulierte Auffassung 
gestattet es, in der neuroplegischen Wirkung weniger eine Dimpfung 
als eine Entlastung der ACTH-Cortison-Achse zu sehen. Eine solche 
Entlastung wire um so bedeutungsvoller, je geringer die Funktions- 
tiichtigkeit des Hypophysen-Nebennierenrindensystems vor Beginn der 
Therapie war. Dabei spielt es praktisch keine Rolle, ob man die beein- 
trichtigte Fahigkeit der adrenocorticalen Stressbewaltigung als primar 
auslésendes Element der Psychose ansieht oder ihr nur die Bedeutung 
einer sekundaren, durch die Chronizitat der Krankheit verursachten 
Folgeerscheinung zubilligt. 

Ebenso findet das Problem der auBerordentlichen individuellen 
Variabilitat in bezug auf die Ansprechbarkeit fiir Neuroplegica eine 
Teilerklarung. Diese Variabilitat wird verstandlich, wenn man ein aus- 
geglichenes endokrines Gleichgewicht und besonders ein intaktes 
Hypophysen-Schilddriisensystem als Conditio sine qua non der neuro- 
plegischen Therapie ansieht. Die Héhe der objektiv meBbaren Thyroxin- 
Blutspiegel diirfte dabei weniger von Bedeutung sein, als die Fahigkeit 
des ganzen Systems, der auf sie iibertragenen Belastung gerecht zu 
werden. 

Endlich liefert diese Hypothese einen Beitrag zur Klirung eines der 
strittigsten Aspekte der neuroplegischen Therapie. Die Frage, ob es 
unter Pharmakotherapie zu einer mitteliiberdauernden Besserung des 
Zustandes bzw. des klinischen Verlaufes einer Psychose kommen kann, 
hat bisher keine Beantwortung, geschweige denn eine Erklarung gefun- 
den. Wiahrend einerseits feststeht, daB Neuroplegica keinen EinfluB 
auf den primiren schizophrenen KrankheitsprozeB ausiiben, kann 


| 


10 


andererseits nicht geleugnet werden, daB ihre Wirkung in einigen 
Fillen iiber einfache Sedation bzw. Tranquillisierung hinausreicht. 

Die endokrinologischen Aspekte der neuroplegischen Wirkung kén- 
nen einen Anhaltspunkt zur Erklarung dieses Phinomens liefern, wenn 
man eine andere, dem Psychiater nun bald seit einem Jahrhundert 
bekannte Beobachtung beriicksichtigt: Schilddriisenwirkstoffe ver- 
mégen auch ohne Kombination mit anderen Therapien in einer be- 
schrankten Anzahl von Fallen schizophrene Psychosen giinstig zu beein- 
flussen (s. Literaturzusammenstellungen bei M. BLevLER 1954, Hos- 
Kins 1946, 1901, 1914.) An den aus der 
Jahrhundertwende stammenden Grundsatz sei erinnert: Keine Psychose 
diirfe als unheilbar bezeichnet werden, solange man nicht eine Kur mit 
Schilddriisenfiitterung erfolglos angewendet habe (WAGNER-JAUREGG 
1914). 

DaB dieser heilsame EinfluB der Schilddriisentherapie auf einem 
Eingriff in den pathogenetischen Mechanismus der Schizophrenie 
beruht, ist unwahrscheinlich. Die Auffassung, der Psychose lage atio- 
logisch eine Schilddriisendysfunktion zugrunde, ist heute kaum noch 
aktuell. Eher scheint die Méglichkeit gegeben, daB Thyroxin die ge- 
samte Stoffwechseldiathese des Schizophrenen in einem prognostisch 
giinstigeren Sinn verandert. M. BLEvULER weist darauf hin, daB bei 
konkomitantem Auftreten von Schilddriisenerkrankung und Psychose 
die erstere der letzteren den Stempel aufdriicken und sie in ihrem 
Erscheinungsbild und Ablauf beeinflussen kénne. Zahlreiche Unter- 
sucher beschreiben Schizophrenien bei gleichzeitiger Schilddriisenunter- 
funktion, die von manchen Autoren als ,,hypothyreotische Psychosen‘‘ 
interpretiert werden (Literatur bei M. BLEULER u. v. a.). Thre Verlaufs- 
form ist fast stets ungiinstig, ihr Erscheinungsbild gleicht dem schwerster 
schizophrener Prozesse. Psychosen, die von Schilddriiseniiberfunktion 
begleitet werden, kénnen zwar auch schizophrenes Geprige aufweisen 
(hyperthyreotische Katatonie), doch ist ihre Verlaufsform haufig beni- 
gner, wenn sie nicht tiberhaupt den manisch-depressiven Erkrankungen 
oder den funktionellen Geistesstérungen nahesteht (GreGory 1956, 
Dun orp u. Morrscu 1935, FREEMAN 1935, Sarnton 1906, Means 1948, 
CLEGHORN 1950). Man darf darauf schlieBen, daB ein hohes Funktions- 
niveau der Schilddriise ein prognostisch giinstiges Zeichen fiir den Ver- 
lauf der Schizophrenie darstellt bzw. daB hyperthyreotische Diathese 
und benigne schizophrene Verlaufsform Hand in Hand gehen. Eine 
solche Annahme deckt sich mit der klinischen Erfahrung (M. BLEULER, 
Kroner 1951, OPPENHEIM 1959). Sie 14Bt sich auch durch erbbiologi- 
sche Untersuchungen bestaitigen (K1np 1956). Ahnliche Verhiltnisse 
bestehen bei der Tuberkulose (GAEDEKE u. Jacos 1953, Lurie et al. 
1959, Parape 1934, 1911, Wasz-HorcKEert u. BACKMAN 
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1956 usw.) die in bezug auf Konstitution und Diathese manches mit der 
Schizophrenie gemeinsam hat. 

Ubertragt man diese Feststellung auf unsere Beobaciitungen der 
endokrinen Veranderungen unter neuroplegischer Therapie, so liegt es 
auf der Hand, anzunehmen, daB diese Medikamente durch die Verlage- 
rung des endokrinen Gleichgewichtes in Richtung der Hypophysen- 
Schilddriisenachse eine fiir den Verlauf der Psychose giinstigere Stoff- 
wechseldiathese schaffen. Die schizophrene Grundkrankheit wird durch 
Neuroplegica nicht direkt beeinfluBt, wohl aber wird die Verlaufsform 
durch die Schaffung eines neuen endokrinen Gleichgewichtes in einem 
fiir den Patienten giinstigen Sinn modifiziert. 


3. Sonstige Befunde 

a) Geschlechtshormone. In Ubereinstimmung mit der urspriinglichen 
Auffassung von der hypophysenhemmenden Wirkung der Neuroplegica 
wurde insbesondere dem Chlorpromazin eine deutlich gonadotropin- 
unterdriickende Wirkung zugeschrieben (BARRACLOUGH u. SAWYER 
1957, CasTaIGNE 1954, Kent et al. 1956, VERMEULEN 1957). Diese 
Auffassung erklirt die unter neuroplegischer Therapie gelegentlich auf- 
tretende Amenorrhoe sowie die im Tierversuch beschriebenen Cyclus- 
und Fertilitétsstérungen (BarracLtoucH 1955, u. 
1955, u. Kuiscar 1956, Povtson et al. 
1960). Im klinischen Bild wird im Gegensatz dazu gelegentlich — beson- 
ders bei Frauen — eine erhéhte Libido beobachtet (ConEN 1956). Es 
herrscht keine Einigkeit iiber den Ursprung dieser Phinomene. Haufi- 
ger erwahnt wird eine indirekte Beeinflussung des hormonellen Gleich- 
gewichtes durch hypothalamische Mechanismen. TucuMANN-DUPLEssIS 
et al. und CuHampon konnten nachweisen, daB prophylaktische Gaben 
von Prolactin, nicht aber von Gonadotropin, die durch Neuroplegica 
hervorgerufenen Aborte beim Versuchstier unterdriickt und beziehen 
diese daher auf eine medikamentése Prolactinhemmung. Ihre Auffas- 
sung steht in Gegensatz zu den Beobachtungen vieler Autoren, welche 
aus der hiufigen Spontangalactorrhoe unter Neuroplegica auf eine ver- 
mehrte Prolactinsekretion schlossen (KLINE u. BAsra 1956, TENENBLATT 
u. Spacno 1956, Ayp 1955, Durtacn 1957 usw.). Endlich scheint die 
Méglichkeit erwaigenswert, daB es sich bei den Aborten um Folgen 
lokaler Gewebseinwirkung (Serotoninfreisetzung) handeln kann, welche 
zur Kontraktion des Uterusmuskel fiihrt. Auch in bezug auf die von 
TucHMAN-DvupLEssis (1956) beschriebenen ausgedehnten morphologi- 
schen Veranderungen des Reproduktionsapparates wird man sich fragen 
miissen, ob man es mit einer sekundiren Folge endokriner Gleichge- 
wichtsstérungen oder mit der Auswirkung einer primaren Gewebsein- 
wirkung zu tun hat. 
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Wahrend die theoretischen und experimentellen Untersuchungen der 
Wirkung von Neuroplegica auf die Geschlechtshormone zu jenem 
gleichen, merkwiirdig uneinheitlichen Bild gefiihrt haben, welches schon 
bei der Erforschung der Nebennierenrinden- und Schilddriisenfunktion 
auffiel, hat die klinische Psychiatrie bisher von derartigen Befunden 
wenig Notiz genommen. So gilt etwa die Graviditat nicht als Kontra- 
indikation fiir die Verwendung von Neuroplegica — eine Tatsache, die 
allen Vorstellungen iiber die endokrinologische Wirkungskomponente 
dieser Medikamente widerspricht. Es sei daran erinnert, daB die Wir- 
kung von Neuroplegica mit einer ,,chemischen Kastration‘‘ verglichen 
wurde und da8 iiber das AusmaB und die Reversibilitét dieser Medi- 
kamentenwirkung bisher kaum Untersuchungen vorliegen. 

b) Insulin. Eine Reihe von Untersuchern beobachteten, daB die 
Neuroplegica insulinsynergistisch wirken. Insbesondere Reserpin soll 
den Blutzucker senken (ARENA u. DI STEFANO 1956, Bom et al. 1956, 
DvuBANSKY u. BRABEC 1957, NADEL 1957, NEUGEBAUER u. Lane 1954. 
Srmxo u. Srraszny 1956). Andere Beobachter kamen zu gegenteiligen 
Ergebnissen und fanden eine blutzuckererhéhende Wirkung (KuscHKE 
u. Frantz 1955, ScHEuRLE 1957, Hires 1956). Von dritter Seite wur- 
den die Veranderungen der Glucose als ganz unbedeutend bezeichnet 
(GraritTa 1957, Zara u. Buonpoma 1955, Campr 1955). Es besteht 
keine einheitliche Auffassung tiber den Ursprung der Blutzuckerwirkung. 
Hypothalamische Einfliisse, Stérungen der Leberfunktion oder Beein- 
flussung der adrenocorticalen Glucocorticoide sind ebenso denkbar wie 
direkte Beeinflussung des Insulins oder der Inselzellen. Das Problem 
wird zusiatzlich kompliziert durch Beobachtungen veranderter (vermin- 
derter) Glucosetoleranz unter Chlorpromazin (CHARATAN u. BARTLETT 
1955) und veranderter Zusammensetzung der Blut-Aminosduren, 
welche der durch Insulin hervorgerufenen entspricht (GorDoN et al. 1957). 
Fiir die klinische Psychiatrie ist die Tatsache bedeutungsvoll, daB Neuro- 
plegica beim Diabetiker haufig atypisch wirken und unliebsame Schwan- 
kungen der Blutzuckerwerte hervorrufen kénnen (DUBANSKY u. Bra- 
BEC 1957). KurNE beschreibt einige Fille, in denen Reserpin einen 
Diabetes provozierte bzw. in fataler Weise aggravierte. Gleichzeitige 
Insulinverabreichung vermag auch die Nebenwirkungen der Neuro- 
plegica zu potenzieren (v. BRAuCHITSCH 1960, REQUET et al. 1957). 

c) Adrenalin. Adrenalin hat bei der Erforschung des Neuroplegica- 
Stoffwechsel bisher wenig Beachtung gefunden. Eine wesentliche 
Rolle wurde ihm vor allem im Zusammenhang mit der unberechenbaren 
blutdrucksenkenden Wirkung des Chlorpromazins zugeschrieben. DaB 
die Kreislaufwirkung der Phenothiazine eher auf einer Adrenolyse als 
einer Noradrenalinbeeinflussung beruht, l48t sich aus der Tatsache 
schlieBen, daB Adrenalin nach Vorbehandlung mit Chlorpromazin eine 
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paradoxe Blutdruckwirkung (Blutdrucksenkung) entfaltet. Das Phano- 
men erklart sich aus der Tatsache, daB Sympathicolytica allgemein nur 
die gefaBverengende Komponente des Adrenalins beeinflussen (Haut- 
und MesenterialgeféBe) wahrend die gefiBerweiternde Komponente 
(MuskelgefaiBe) unverandert in Erscheinung tritt. Durch Aufhebung der 
Vasoconstriction bei unveradnderter Vasodilatation resultiert somit 
Blutdruckabfall. Beim Noradrenalin, welches kaum vasodilatatorische 
Wirkung besitzt, tritt dieses Phinomen hingegen nicht auf. Diese Tat- 
sache ist fiir den Praktiker von besonderer Bedeutung, denn sie bietet 
die Erklarung fiir den Grundsatz, daB unter Phenothiazinen auftretende 
Kollapszustande nie mit Adrenalin, nur mit Noradrenalin bekimpft 
werden diirfen (v. Busrnorr et al. 1955, GrysBpure u. Durr 1956). 

Die Blutdrucksenkung unter Reserpin beruht hingegen weitgehend 
auf der Noradrenalinwirkung dieses Medikamentes, und zwar, wie heute 
angenommen wird, auf einer Blockierung der peripheren Noradrenalin- 
receptoren (QuINN et al.). Da8B der Reserpin-Blutdruckabfall nicht auf 
einer zentralen Noradrenalinverarmung beruhen kann, geht aus der 
Tatsache hervor, daB Benzoquinolizine, welche das zentrale Noradrena- 
lin gleichfalls ausschwemmen, keine Senkung des Blutdruckes verur- 
sachen. Auf das Adrenalin scheint Reserpin nur in geringem MaBe und 
nur nach linger dauernder Verabreichung einzuwirken (BURGER 1957, 
Erank6 u. Hopsv 1958). Phenothiazine sollen im Gegensatz dazu 
auch die Adrenalinsekretion des Nebennierenmarkes direkt hemmen 


kénnen (Brunavp et al. 1953). 


Summary 

The author reviews more than one hundred papers dealing with 
endocrinological manifestations induced by neuroplegic drugs. He 
attempts to find an explanation for differing results obtained by differ- 
ent authors. The following hypothesis is presented: Two different 
phases can be distinguished in neuroplegic drug action. In the first 
phase, immediately after the beginning of tranquilizing therapy, adreno- 
cortical secretion increases and thyroid activity is lowered. Following 
the initial phase, a reversal of the endocrine equilibrium takes place. 
The pituitary-adrenocortical function returns to normal, or, depending 
on initial levels, drug dosage and duration of treatment, drops even 
below normal. In this second phase of drug action no evidence of dimin- 
ished thyroid activity can be found. There is even strong evidence 
that the reactivity of the thyroid gland will increase and that the 
mechanism of stress adaptation shifts from the pituitary-adrenocortical 
to the pituitary-thyroid axis. The author draws attention to the fact 
that a well functioning thyroid system and adaequate reaction to neuro- 
plegic drugs are closely connected. He further shows that both stress 
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and adrenocortical secretion will suppress thyroid activity and concludes 
therefore that neuroplegic drugs are not likely to counteract the thyroid. 
A close physiological relationship between tranquilizers and thyroid 
hormones exists in connection with diencephalic regulation. 


The author refers to his own experiments proving that thyroxin will 
potentiate the neuroplegic action of drugs. The accumulated experience 
of almost a century of research shows that an active or even hyper- 
active pituitary-thyroid system will, in schizophrenia, lead to a more 
benign course. It is not unlikely that the therapeutic potency of tran- 
quilizers is partially due to the fact that they shift the entire endocrine 
equilibrium, and therefore produce a metabolic diathesis more favorable 
to the patient. Publications dealing with the influence of neuroplegic 
drugs on the metabolism of gonadotropin, prolactin, insulin and epi- 
nephrin are discussed. 
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Effect of Phenothiazines and Hydrazines on 
Pituitary-Adrenal-Cortical Response 
By 
Navutram J. Kornari, Joun SaunpERS and Natuan 
(Received June 13, 1960) 


Clinical research in psychiatry has established that phenothiazines 
act as effective tranquilizers and hydrazines act as anti-depressives. 
Biochemical studies suggest that one probable mode of action of these 
phrenotropic drugs is related to the metabolism of biogenic amines in the 
central nervous system (GRENELL et al. 1959; SaunpERs 1959). The 
hypothesis for this study rests on the pharmacological action of these 
drugs on a common group of sympathomimetic amines (J.C. S.). This 
is a report on the acute effect of phenothiazines and hydrazines and 
their probable mode of action on pituitary-adrenal-cortical response. 


Methods 


Two phenothiazines, proketazine and perphenazine and two hydra- 
zines, MO-482 [1-1(2 phenyl-isopropyl-1-methyl)hydrazine] and _nial- 
amide were used in this study. In the first experiment a group of 
5 non-disturbed schizophrenics were treated with each drug; the subjects 
received daily in two equally divided doses, either 50 mg proketazine, 
16 mg of perphenazine, 10 mg MO-482 or 50 mg nialamide orally. After 
three days treatment they were subjected to a heat stress for 5 minutes 
(shower bath at 45° C); the room temperature was 22° C. The circulating 
eosinophil counts from the venous blood were done immediately before 
and 3 hours after stress using phloxine as a staining medium. 

In the second experiment, non-disturbed schizophrenics (5 in each 
group) received daily one of the following orally: 50 mg proketazine, 
16 mg perphenazine, 10 mg MO-482 or 50 mg nialamide. After 3 days 
of phrenotropic therapy, the subjects were given 25 units of an 
aqueous solution of ACTH (I. M.); the circulating eosinophil counts of 
the venous blood were also done just prior to the administration of 
ACTH and 3 hours afterwards. 

In the third experiment, comparable groups of patients were treated 
with the same phrenotropic agents. Each subject in this group however, 
was given hydrocortisone acetate, 40 mg I. M. and 40 mg orally. The 
eosinophil counts were performed as stated in the previous experiments. 
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There was a comparable group of patients used for controls 
in each experiment. The P (probability) values of control versus 
drugs as well as among the drugs, were calculated by analysis of 
variance of changes in eosinophil counts in response to heat stress, 
ACTH and hydrocortisone (SNEDECOR 1956). 


Results 

The results given in 
Table 1 a show that with 
heat stress for 5 minutes 
(shower bath at 45°C), 
in the drug treated sub- 
jects, the percentage fall 
in the circulating eosino- 
phils was 20 to 23.9 as 
compared with 68.7 in 
the control group. Ta- 
bles 2a and 3a show the 
results of the effect of 
ACTH and hydrocorti- 
sone acetate in control 
and drug treated sub- 
jects. After 25 units of 
ACTH (I. M.) there was 
a percentage fall of 63.3 
to 77.5 in circulating 
eosinophils in drug treat- 
ed subjects. In the con- 
trol group it was 62.2. 
With hydrocortisone 
acetate 40mg orally 
and 40mg I. M. the 
percentage fall in circu- 
lating eosinophils was 
58.3 to 77.5 as compar- 
ed to 75.6 in the control 
group. There was no sig- 
nificant difference in the 
fall of the circulating 
eosinophils in the drug 


Tablela. Effect of stress on circulating eosinophils 
in control and drug treated subjects 
(Perphenazine 10 mg and Proketazine 50 mg for 
3 days. Nialamide 50mg and MO-482 10 mg for 


3 days.) 
of 
of subjects Treatment eosinophils 
after stress 
5 stress 68.7 
(control) 
5 perphenazine ++ stress 20.0 
5 proketazine * + stress 21.8 
5 nialamide + stress 21.5 
5 MO-482 ** +- stress 23.9 


* hydroxyethyl piperazino propyl propionyl 


phenothiazine. 


** hydrazine. 


Table lb. Analysis of variance of changes in eosino- 
phil count in response to heat stress 


Source aft Sum Mean 
of Variation fi. 7 of Squares Squares 
Treatments ... 57191.04 
Controls vs. Drugs 1 | 56977.69 | 56977.69 
Among Drugs. . . 3 213.35 71.116 
Individuals. .. . 20 | 31407.20 | 1570.36 
Total 88 598.24 
F, 28977.69 
1,20" 1570.36 
= 36.238—p< .001 
__ 71.116 
3,20" 1570.36 
= .045-n.s. 


treated and control subjects after administration of ACTH or hydrocorti- 
sone acetate. ACTH and hydrocortisone acetate showed a significant 
eosinopenic effect in the drug treated subjects when compared to the 
response from heat stress. The analysis of variance of changes in 
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eosinophil counts are shown respectively in Tables 1b, 2b and 3b. The 
P value is highly significant in control versus treated groups following 
heat stress. Probability values, however, are not significant among 
the treated and control versus treated groups after administration 
of ACTH and hydrocortisone. 


Discussion 


The results show that the eosinopenic response to stress is reduced 
after 3 days of treatment with both the phenothiazines and hydrazines 
and that the response 
to exogenous ACTH is 
undiminished. These 
results suggest that both 


Table 2a. Effect of ACTH in circulating eosino- 
phils in control and drug treated subjects 
(Phenothiazines and hydrazines — dosage as in 


Table 1a.) Glasses of drugs inhibit 

— secretion of ACTH by 

Treatment the anterior pituitary. 

3 hours It has been shown in 

man that Rauwolfia al- 

Sele ACTH 62.2 kaloids block the activa- 

5 henazine + ACTH - tion of adrenal cortex. 

PerP : The probable mechanism 

+: of blocking action is the 

5 nialamide + ACTH 63.3 impairment of the hypo- 

5 MO-482 -+- ACTH 72.1 thalamic function (Ko- 

Table 2b. Analysis of variance of cha in eosi: > tomes 
nm no- 

phil in response to ACTH 

Source Sum Mean chlorpromazine  signifi- 

Treatments . . . 15027.04 in. 

Controls vs. Drugs | 1 | 7344.49 | 7344.49 ting adrenal ascorbic 

Among Drugs. . . 3 | 7682.55 | 2560.85 acid (VAN PEENEN and 

Individuals. ... 20 53570 2678.5 Way 1957). With pro- 

Total 68597.04 longed use in experimen- 

F = 2.742-n.8. tal animals, chlorproma- 

Fy9= -956-n.8. zine in large doses acts 


as a non-specific stressor 
(Horsra and Horta 1956). In man, chlorpromazine has been reported 
to impair the function of the hypothalamus and through it, the anterior 
pituitary lobe (SuLMAN and Wrxnik 1956). 

Norepinephrine and epinephrine are later stage products of dopamine. 
The lenticular nucleus, the hypothalamus and pyramidal tracts possess 
high amine oxidase activity and substrates such as dopamine, nor- 
epinephrine, epinephrine and serotonin. Epinephrine may play an import- 
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ant role in the hypothalamic-pituitary axis. Chlorpromazine has peri- 
pheral adrenolytic activity; it blocks the action of small doses of epi- 
nephrine completely, that of norepinephrine partially and also reduces 
or prevents the secretion of epinephrine (CouRVoIsIER et al. 1953). 
Hreset et al. (1954) 

have shown that chlor- Table3a. Effect of hydrocortisone acetate on circu- 
promazine suppresses lating eosinophils in control and drug treated subjects 
the central activating (Phenothiazines and hydrazines — dosage as in 


effects of epinephrine Table 1a.) 


and also the disturban- is Percentage 
umber fall of 

ces activated through gt Treatment eosinophils 

the reticular formation 3 hours 

as a result of sensory 

stimuli. Phenothiazines ( hydrocortisone 75.6 


may have a role in trol) 


blocking the pituitary- 5 45.0 
nialamide + hydrocortisone | 77.5 

5 MO-482 + hydrocortisone 64.3 


Epinephrine is then 
postulated to be the Andigsis of seriance of changes in cosino- 


neurohumor involved as phil count in response to hydrocortisone 
@ mediator of stress on 
. . M 

tary system; and in- 
hibition of the metabo- Trestments . . . 18716.24 
lism of dopamine and its Controls vs. Drugs 1 4329.64 | 4329.64 

ivati ine. Among Drugs. . . 3 | 14386.6 | 4795.533 
derivatives, mnorepine- 20 | 62031.2 | 3101.560 
phrine and epinephrine, Total 30747.44 
would block the effect : 
of stress on this axis. F’, 29 = 1.395-1.8. 
Hydrazines inhibit mo- F'3,29 = 1.546-1.8. 


noamine oxidase and 

thereby a transient increase of catecholamine level is produced in 
the brain. An increase in catecholamine level should have a stimu- 
lating effect on the hypothalamic pituitary-adrenal-cortical axis. 
Hydrazines have been show to reduce excess norepinephrine and 
epinephrine production at the dopamine stage (Hormia and Hormia 
1956). Dopamine is a better substrate for monoamine oxidase than 
its derivatives and this could explain the similar results after a 
phenothiazine which antagonizes catecholamines and hydrazine which 
induces low level of catecholamines. Therefore, the similar central 
inhibiting action on stress with phenothiazines and hydrazines could 
be theoretically based on the neurohumoral agents discussed. There 
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is also a possibility that these drugs produce a better adaptation of the 

schizophrenic to his environment and the pituitaryadrenal-cortical 

axis may simply be the final common path of neurophysiological as 
well as physical stress. 
Summary 

In schizophrenic patients, 3 days treatment with phenothiazines or 
hydrazines prevented a significant fall in the circulating eosinophils 
3 hour after exposure to heat stress. There was a significant fall in 
circulating eosinophils after the administration of 25 units of ACTH or 
80 mg hydrocortisone acetate. It is concluded that the blocking effect 
of phenothiazines and hydrazines is probably on the ACTH secretion 
of the anterior pituitary lobe. This common central inhibitory actions 
of phenothiazines and hydrazines are possibly mediated through the 
neurohumoral agent, dopamine and its derivatives. 
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Vergleichende elektrencephalographische Untersuchungen 
einiger Phenothiazin-Derivate an wachen Katzen 
und Kaninchen 


Von 
F. HorrMeisTeR 
Mit 7 Textabbildungen 
(Hingegangen am 6. September 1960) 


Auf die Unterschiede in den pharmakologischen und klinischen Wir- 
kungsqualititen von Phenothiazin-Derivaten der Promazin-, Perazin- 
und Morazin-Gruppe! ist bereits mehrfach hingewiesen worden (W1RTH, 
GésswaLD, HORLErN et al., WirtH, GOsswaLp und Vater; FLUGEL). 

In eigenen elektrencephalographischen Untersuchungen (WIRTH und 
HoFFMEISTER) am Kaninchen konnte festgestellt werden, daB die 
Reizschwelle der durch elektrische Reize im ZNS ausgelésten EEG- 
Arousal-Reaktion durch einige Vetreter dieser Substanzgruppen in 
unterschiedlicher Weise beeinfluBt wird. Promethazin fiihrte in diesen 
Versuchen zu einer ausgepragten Reizschwellenerhéhung, Promazin- 
Derivate und ein Morazin-Derivat waren etwas weniger wirksam, 
Perazin-Derivate verursachten dagegen in gleicher Dosierung nur ganz 
geringfiigige Schwellenwerterhdhungen. Beim Vergleich dieser Ergeb- 
nisse mit den klinischen Wirkungsqualitéten dieser Substanzgruppen 
wurde die Vermutung ausgesprochen, daB die unterschiedliche Beein- 
flussung der Arousal-Reaktion im Zusammenhang mit der Fahigkeit 
dieser Substanzen zur Erzeugung von Dyskinesen (extrapyramidalen 
Erscheinungen) steht. 

Im folgenden wird der Versuch unternommen, diese Vermutung durch 
eingehendere Untersuchung weiterer Verbindungen mit der gleichen 
Technik sowie durch Anwendung anderer Methoden zu tiberpriifen. 


Methodik und Material 

Als Versuchstiere dienten 15 weibliche Katzen, denen Dauer- 
elektroden gesetzt worden waren, sowie 67 Kaninchen, die im akuten 
Versuch verwendet wurden. 

Die Praiparation der Kaninchen erfolgte nach MoNNIER und LavE 
(1953). Katzen wurden die Elektroden mindestens 14 Tage vor dem 
ersten Versuch unter Evipan-Narkose mit Hilfe des stereotaktischen 
Apparates und unter Benutzung des stereotaktischen Atlas, beide nach 


1 Unter Morazin-Gruppe werden Phenothiazin-Derivate mit einem Morpholin- 
Rest in der Seitenkette am Ringstickstoff verstanden. Naheres s. S. 31. 
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JASPERS und Marsan gesetzt, und nach Hess (1932) in einem Elektroden- 
sockel zusammengefaBt und befestigt. Bei beiden Tierarten wurde an 
Stelle von fest mit den Ableitungskabeln verléteten Elektroden eine 
Stecker-Sockel-Anordnung beniitzt, die von mir speziell fiir diesen Zweck 
entwickelt worden ist und es ermdéglicht, die Verbindung vom Tier zum 
Verstarker je nach Bedarf zu trennen und wiederherzustellen. 

Abgeleitet wurde bei Katzen von der Formatio reticularis mesen- 
cephalica (stereotaktische Koordinaten: frontal + 2 mm, lateral 1 bis 
3mm, horizontal — 3mm), vom Thalamus (stereotaktische Koordi- 
naten: frontal 11,5 mm, lateral 3—5 mm, horizontal + 2mm), vom 
Cortex (stereotaktische Koordinaten: frontal + 26 mm, lateral 2—5 mm, 
intracortical). 

Bei Kaninchen erfolgte die Ableitung von der Formatio reticularis 
mesencephalica (in Héhe der caudalen 2 Hiigel in 15 mm Tiefe), dem 
Hippocampus, dem ventromedialen Thalamus und dem sensomotorischen 
Cortex. 

Bipolar elektrisch gereizt wurde bei Katzen in der Formatio reti- 
cularis mesencephalica (gleiches Substrat kontralateral zur Ableitung) 
und im Thalamus (stereotaktische Koordinaten: frontal 11,5 mm, lateral 
3—5 mm, horizontal + 2mm); bei Kaninchen im ventromedialen 
Thalamus, und in der Formatio reticularis mesencephalica jeweils im 
gleichen Substrat kontralateral zur Ableitung, sowie im Hippocampus 
und ventralen Hypothalamus. 

Die Elektrodenlage wurde in den meisten Fallen histologisch kon- 
trolliert. 

Im einzelnen wurden untersucht: 

1. das Spontan-EEG von wachen Katzen unter Substanzgabe und 
die Auslésbarkeit der EEG-Wachreaktion durch Summersignal ; 

2. Anderung der Amplitude von induzierten Potentialen unter Sub- 
stanzeinfluB. Dabei wurden ausgewertet: 

a) induzierte Potentiale, die sich vom frontalen Cortex (Koordinaten 
s. oben) auf elektrischen Reiz der Formatio reticularis mesencephalica 
von Katzen (Abb. 2 und 3) und Kaninchen (Abb. 1 und 4) ableiten lassen. 
Die Reizfrequenz betrug 3—5 Hz. Jeder Einzelreiz wird mit einer 
Potentialschwankung im Cortex von spezifischer Form und Amplitude 


beantwortet. 

b) Recruiting-Potentiale im Cortex, die durch elektrischen Reiz 
(5 Hz) des ventromedialen Thalamus induziert wurden [Versuchstiere : 
wache Katzen (Abb. 5) und Kaninchen]. 

c) Potentiale, die durch niederfrequenten Reiz (5 Hz) im Hippo- 
campus ausgelést wurden (Versuchstiere: wache Kaninchen). Die 
Registrierung der Potentiale erfolgte im zum Reiz kontralateralen homo- 
logen Substrat. 
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Die hier (2a und c) angewandte Methode wurde fiir das wache 
Kaninchen von GaNGLorF und Monnter (1957) beschrieben und von 
mir auf die Katze iibertragen. 

3. Die Schwellenanderung, der durch elektrischen Reiz ausgelésten 
EEG-Arousal-Reaktion am wachen Kaninchen. 

Die Reaktion wurde durch hochfrequenten Reiz (250 Hz) in der 
Formatio reticularis mesencephalica, im ventralen Hypothalamus und 
im ventromedialen Thalamus ausgelést. Die Reizschwelle beim unbe- 
handelten Tier lag in unseren Versuchen um 0,1—0,5 V fiir Reticularis- 
Reiz, um 1—3 V fiir Thalamus- und Hypothalamus-Reiz. Schwellen- 
anderungen sind in A V,,,, angegeben. Dieser Index bedeutet, die bei 
jedem Tier innerhalb 60 min nach der Applikation maximal erzielte 
Schweilenerhéhung gegeniiber der Vorkontrolle in Volt. Als Arousal- 
Reaktion bezeichneten wir jede EEG-Veranderung in den Cortex- bzw. 
Hippocampus-Ableitungen, die die fiir diese Reaktion typischen Merk- 
male (kleine Amplitude, hohe Frequenz bzw. Synchronisation) zeigte 
und auf einen 6 sec dauernden elektrischen Reiz im Cortex mindestens 10, 
im Hippocampus mindestens 6 sec anhielt. 

Cortex- und Hippocampus-Arousal wurden getrennt ausgewertet. 

Technische Daten. Niederfrequenzreiz Form. ret. und Recruiting 
0,3—8 V, 0,02—3 msec, 3—5 Hz, Reizdauer 3—5 sec. Arousal: 0,1 bis 
8 V, 0,1 msec, 250 Hz, Reizdauer 6 sec. Elektrodenabstand: 2—3 mm, 
Elektroden: durch Lack isolierte V 2a-Stahlréhrchen vom Durchmesser 
0,3 mm und einer leitenden Spitze von 0,5—1 mm Lange. 

Als Reizgerait diente der Laboratory-Stimulator 104 der Amer. Elec- 
tronics in Verbindung mit einer Stimulus-Isolator-Einheit 112 der 
gleichen Firma. Registriert wurde auf einem ,,Schwarzer“‘-8-Kanal- 
Direktschreiber (Zeitkonstante 0,1, Frequenzblende 200). Wahrend des 
Versuches befanden sich die Katzen freibeweglich in einem Kafig; die 
Kaninchen waren in einem den Kérperformen angepaBten Kasten unter- 
gebracht. 

Folgende Stoffe wurden gepriift: 


a) Promethazin! = N-(2’-Dimethylamino-propyl)Phenothiazin-HCl 


CH,—CH—N(CH,), 


1 Atosil (Bayer). 
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b) Promazin-Gruppe: 
Chlorpromazin! = 3-Chlor-N-(3’-Dimethylamino-propy]) Phenothiazin-HCl 


Y HCI 

bu, cH, CH, N(CH), 
3-Propionyl-Promazin? = 
thiazin-Maleinat 

8 

\ 

W\yZ \F \co—c,H, C,H,0, 


Perazin-Gruppe: 
3-Chlor-Perazin? = 


zin-Di-Maleinat 
one 
2C,H,0, 


bu, 
—CH,—CH,—N N—OH, 


3-Propionyl-Peraziné = 
Phenothiazin-Dimaleinat 
8 


N—CH, 


3-Butyryl-Peraziné = 
thiazin-Dimaleinat 


N 


1 Megaphen (Bayer). * Combelen (Bayer). * Nipodal (Bayer). ¢ Priifpriparate. 
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Perphenazin = 


d) Morazin-Gruppe: 
3-Propionyl-Morazin' = 3-Propionyl-10-(3’-Morpholinopropyl) Phenothiazin- 
t 


2H, C,H,0, 


CH,—CH,—CH,-N 0 


e) Wh 3363! = Diphenylamin (f-didthylamino-athyl)-carbamidthioester 
(Hydrochlorid) 
An L 
As 
C,H; 
\o,H,- HCl 


Im Arousal-Versuch wurde vergleichend auch Scopolamin gepriift. 


Ergebnisse 

1. Beurteilung des Spontan-EEG und das Verhalten von Katzen unter 
Gaben von: a) Chior-Promazin (Dosis 4,5 mg/kg intravenés) und 3-Pro- 
pionyl-promazin (5 mg/kgintravenés). Mit Chlorpromazin wurden 
10 Versuche an 10 Tieren durchgefiihrt. Kurz nach Applikation der 
Substanz zeigten sich iiber dem frontalen Cortex 5—8 Hz-Wellen, ab- 
wechselnd mit gehaéuft auftretenden Spindeln von 12 Hz und groBer 
Amplitude. Im Thalamus, weniger ausgepragt in der Formatio reti- 
cularis traten sehr groBe synchrone 1—3 Hz-Wellen auf. Insgesamt 
findet sich an allen Elektroden eine AmplitudenvergréBerung, oft mit 
ausgepragter Synchronisation, die in der Regel mit Frequenzerniedrigung 
verbunden sind. Die Wachreaktion auf ein Summer-Signal ist im all- 
gemeinen ebenfalls blockiert. Das elektrencephalographische Bild 
beginnt sich 80 min nach der Injektion langsam zu normalisieren. 


1 Priifpraparat. 


N 
—CH,—CH,—N N—CH,—CH,—OH 
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Die Tiere erscheinen wahrend des Versuches apathisch und schlafrig, 
k6énnen jedoch geweckt werden. Alle Tiere waren nach Ende des Ver- 
suches (nach 120 min) ataktisch, die Nickhéute waren vorgefallen. Nach 
24 Std ist sowohl klinisch als elektrencephalographisch die Ausgangs- 
lage wiederhergestellt. Unter 3-Propionyl-Promazin wurden qualitativ 
und quantitativ ahnliche Befunde erhoben (3 Versuche an 3 Tieren). 

b) 3-Propionyl-Perazin. Fiinf Versuche an 5 Tieren wurden mit einer 
Dosis von 5 mg/kg intravenés durchgefiihrt. Die Substanz verursachte 
in 3 Fallen keinerlei grébere EEG-Veranderungen, bei 2 Tieren konnte 
eine leichte Amplituden-VergréBerung an der Reticularis-Ableitung 
beobachtet werden. Die Wachreaktion war in keinem Fall aufgehoben 
oder abgeschwicht. 

Das Verhalten der Tiere wihrend des Versuches war normal. Nach 
Abschlu8B der Untersuchung erschienen sie etwas gedimpft, die Nick- 
haut war in allen Fallen vorgefallen. Zwei Tiere (nicht identisch mit den 
oben erwahnten) befanden sich 3—5 Std nach der Injektion in einem 
katalepsieverwandten Zustand mit motorischer Antriebsschwache. 

c) 3-Propionyl-Morazin. Drei Versuche an 3 Tieren mit einer Dosis 
von 18 mg/kg intravenés! wurden durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren 
uneinheitlich. In einem Versuch konnte kein Effekt auf das Elektrence- 
phalogramm beobachtet werden. Die Wachreaktion war in diesem 
Fall auslésbar. Im 2. Versuch zeigte sich ein ,,chlorpromazinahnliches“‘ 
Bild mit AmplitudenvergréBerung in allen Ableitungen. Die Wach- 
reaktion war hier 10 min nach der Injektion aufgehoben und weitere 
10 min abgeschwicht. Bei einem 3. Versuch zeigten sich sofort nach 
der Injektion tiber der Thalamus-Ableitung 8—10 Hz-Spindeln von 
sehr groBer Amplitude, die iiber die ganze Versuchsdauer anhielten. 
Cortex- und Reticularis-Ableitung blieben ohne Befund. Die Wach- 
reaktion war nicht sicher auslésbar. Alle 3 Tiere befanden sich fiir 
10—30 min nach der Injektion in Seitenlage. Bei Ende des Versuchs 
waren Nickhaute vorgefallen, Ataxie angedeutet. 

2. Beeinflussung von induzierten Potentialen. a) Reizantwort im 
Cortex auf niederfrequenten elektrischen Reiz in der Formatio reti- 
cularis mesencephalica von Katzen und Kaninchen. Durch Reticularis- 
Reiz im Cortex von Kaninchen induzierte Potentiale wurden unter 
5 mg/kg Promethazin (Abb. 1, Tabelle 1) praktisch aufgehoben. Chlor- 
promazin war hier in einer Dosierung von 5—10 mg bei Kaninchen und 
7,5 mg/kg intravenés bei Katzen (Abb. 2, Tabelle 1) qualititativ ahnlich, 
quantitativ dagegen vielleicht etwas schwacher wirksam. 

1 Die Substanz besitzt eine wesentlich geringere Toxicitét als die Vergleichs- 
verbindungen. DL 50 i.v. Maus = 180 mg/kg. Die Maus-i.v.-Toxicitét der Ver- 
gleichsverbindungen liegt bei 60—80 mg/kg. 
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Abb. 2a. Oben: wache Katze, Ausgangslage, elektrischer Reiz in der 

Fomatio reticularis mesencepalica (5 Hz, 0,2 msec, 8 V), Papiervor- i 

schub 30 mm/sec, R Reizdauer. Links: Ein Einzelreiz vergréGert 
dargestelit. - - - Lage des Einzelreizes im Ubersichtsbild oben 


Abb. 2b. Oben: Dasselbe Tier wie in Abb. 2a 10 min nach 7,5 mg/kg 

Chlorpromazin intravends (technische Daten wie in Abb. 2a). Die 

Reizantwort ist abgeschwacht oder aufgehoben. Links: Ein Einzelreiz 

vergroGert dargestellt; - -- Lage des Einzelreizes im Ubersichtsbild 
oben 
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Die Befunde mit 3-Propionyl-Promazin (5—10 mg/kg) und 3-Pro- 
pionyl-Morazin (15—20 mg/kg) entsprachen denen unter Chlorpromazin 
(Tabelle 1). 3-Propionyl-Morazin wurde wegen seiner geringeren Toxici- 
tat héher dosiert. Im Gegensatz zu diesen Stoffen blieben 3-Chlor- 
Perazin in der Dosierung von 5—10 mg, 3-Propionyl-Perazin (Dosis 
5—10 mg/kg intravenés) (Abb. 3, Tabelle 1) an Katzen und Kaninchen 
und Perphenazin (Dosis 5—10 mg/kg intravenés) (Abb. 4, Tabelle 1) bei 
Kaninchen ohne besonderen EinfluB auf die corticale Reizantwort. 

b) Recruiting. Von allen untersuchten Verbindungen waren nur 
Chlorpromazin (Abb. 5) und 3-Propionyl-Promazin (Dosis 5—10 mg/kg 
intravenés) an Katzen und Kaninchen im Sinne einer Amplituden- 
erhéhung der Potentiale wirksam. Alle anderen Stoffe blieben ohne Ef- 


fekt (Tabelle 1). 


Tabelle 1. Verdnderungen der Amplitude von reticuldr und thalamisch induzierten 
Potentialen im Cortex. (Einzelheiten zur Methodik siehe Text) 
k R twort | Amplitud 
Substanz int Tierart im Cortex aut 
reiz 
Promethazin ... . 5 5 Kaninchen (—) (0) 
Chlorpromazin 5—10 ll Katze (—) (+) 
10 Kaninchen (—) (+) 

3-Propionyl-Promazin 5—10 2 Katze (—) (+) 

2 Kaninchen (—) (+) 
3-Chlor-Perazin 5—10 3 Katze (0)—>(—) 

2 Kaninchen 0 (0)—>(+) 
3-Propiony]-Perazin 5—10 4 Katze (@) (0) 

4 Kaninchen (0) —>(+) (0) 
Perphenazin . | 5—10 8 Kaninchen (0) 
3-Propionyl-Morazin . | 15—20 3 Katze (—)>(0) (0) 

7 Kaninchen | (—)—>(@) (0) 


Zeichenerklérung. (+) = Amplituden-Erhéhung; (0) = keine signifikante Ver- 
anderung; (0) — (+) = iiberwiegend keine Veranderung, teilweise Amplituden- 
Erhéhung; (—) = Amplituden-Abfall; (—)-> 0) = tiberwiegend Amplituden- 
Abfall, teilweise keine Veranderung; (0) —- (—) = iiberwiegend keine Veranderung, 
teilweise Amplituden-Abfall. 


c) Durch Hippocampus-Reiz ausgeléste Potentiale wurden durch 
keines der angewandten Phenothiatin-Derivate signifikant beeinfluBt. 
3. Reizschwelleniinderung der EEG-Arousal-Reaktion. Nach Pro- 
methazin (Dosis: 5 mg/kg intravenés) wird die corticale Reaktion unter 
Substanzeinwirkung praktisch ausgeléscht. Bemerkenswert ist die 


starke Beeinflussung der Hippocampus-Arousal. Scopolamin (1 mg/kg 
3* 
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Abb. 3a. Oben: wache Katze, Ausgangslage, elektrischer Reiz in der 

Formatio reticularis mesencephalica (5 Hz, 0,2 msec, 5,1 V), Papier- 

vorschub 30 mm/sec, R Reizdauer. Links: Ein Einzelreiz vergréBert 
dargestellt; - - - Lage des Einzelreizes im Ubersichtsbild oben 


--- 


Abb. 3b. Oben: Dasselbe Tier wie in Abb. 3a 10min nach 7,5 mg/kg 

3-Propionyl-Perazin intravends (technische Daten wie in Abb. 3a). 

Die Reizantwort ist weitgehend erhalten. Links: Ein Einzelreiz 

vergréBert dargestellt; - -- Lage des Einzelreizes im Ubersichtsbild 
oben 
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intravenés) und Wh 3363 (5 mg/kg intravenés) rufen ein ahnliches Bild 
hervor (Abb. 6). Chlorpromazin (5 mg/kg intravenés), 3-Propionyl- 
Morazin und 3-Propiony!-Promazin (5 mg/kg intravenés) waren auf 


Cortex 


= Cortex P | 


Abb. 5a. Wache Katze, Ausgangslage. Recruiting auf elektrischen Reiz im ventralen Thalamus 
(stereotaktische Koordinaten, siehe Methodik), 5 Hz, 0,2 msec, 5,3 V. Papiervorschub 30 mm sec. 
R Reizdauer 


vee 


Cortex r 


Abb. 5b. Dasselbe Tier wie in Abb. 5a, 10 min nach 7,5 mg/kg Chlorpromazin intravenés. Tech- 

nische Daten wie in Abb. 5a. Die Amplitude der Recruiting-Potentiale ist vergréBert. Cortex | = 

unipolare Ableitung links, Cortex r = unipolare Ableitung rechts, Cortex bipolar = bipolare Ableitung 
iiber die Mittellinie von linker und rechter Cortex-Elektrode 


die corticale und Hippocampus-Arousal deutlich schwacher wirksam als 
Promethazin, Scopolamin und Wh 3363. Der Effekt ist jedoch deutlich 
sichtbar (Abb. 6). 
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Die Stoffe der Perazin-Gruppe (3-Propionyl-Perazin, 3-Butyryl- 
Perazin und Perphenazin) waren dagegen in der Standard-Dosie- 


AV Scopolomin -H6r AV Wh 3363 AV Promethazin 
po iv. ma mx 
= 7 = 7 
6 6 = 
+ EE : 
= = = 
= BBE = 
Q = 0 
Reizork het Hy Th Ret Ay Th Ret Hy Th 
AV 3? ropiony!-Promazin AV Chlorpromazin AV 3-Propiony!-Morazin 
mar § mg/kg iv mox $§mog/kg max 20 mg/kg t.% 
7 7 
6 & 
rae 
3 
2 2 2b 
1 = 
0 = 
herzort: Ket Hy Th het Hy Th Ret Hy Th 
AV Perphenazin AV 3-Propiony!-Perazin AV 
§ mg/kg iv. er mg/kg t.v gar § mg/kg 
6h 6 
Q! 0 
Rezort: Ret Hy Th het Hy Th het ty Th 


Abb. 6. Reizschwellenbestimmung der Arousal-Reaktion am wachen Kaninchen, 3 Tiere pro dosi 

und Substanz, Mittelwerte. Die Hohe der schwarzen Sdulen gibt die Reizschwellenerhéhung fiir die 

corticale Arousal, die Hohe der gestrichelten fir die Hippocampus-Arousal wieder. 4 Vax = Mittel- 

werte der bei jedem Tier innerhalb 60 min nach der Applikation maximal erreichten Schwellen- 

erhéhung in Volt, die zur Auslésung der Arousal-Reaktion bendtigt wurde. Reizort: Ret Formatio 

reticularis mesencephalica; Hy ventraler Hypothalamus; Th ventromedialer Thalamus. Technische 
Daten: 250 Hz, Reizdauer 6 sec 


rung von 5mg/kg intravenés praktisch unwirksam auf die Reiz- 
schwelle der Arousal (Abb. 6). 
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Auch eine Erhéhung der Dosis auf subtoxische Dosen (20 mg/kg) 
beeinfluBt die Schwelle fiir die Hippocampus-Arousal unter 3-Propionyl- 
Perazin nur unbedeutend. Die corticale Arousal ist in dieser Dosierung 
immer noch schwacher betroffen als nach 5 mg/kg Chlorpromazin (Abb. 7). 


Abb. 7. Reizschwellenbestimmung der 
Arousal-Reaktion am wachen Kanin- 
chen, Dosis-Wirkungskurve. Mittel- 
werte aus 3 Tieren pro dosi und 
Substanz. Reizort ventromedialer 
Thalamus. Technische Daten 0,1 msec, 
250 Hz, Reizdauer 6 sec. 4 Vmax = 
Mittelwert der bei jedem Tier innerhalb 
60 min nach der Applikation maximal 
erreichten Schwellenerhéhung in Volt, 
die zur Auslésung der Arousal-Reak- 
tion benétigt wurden. x Chlor- 
promazin, Cortex-Arousal; -x 
Chliorpromazin, Hippocampus-Arou- 
sal; @—@ 3-Propiony!-Perazin, Cortex- 
0 Arousal; @- - -@ 3-Propionyl-Perazin, 


47 OS 7 10 2 Hippocampus- Arousal 
mg/kg 


Besprechung der Ergebnisse 

Eine exakte neurophysiologische Interpretation von Ergebnissen, 
die wie hier mit rein elektrencephalographischen Untersuchungs- 
Methoden erzielt wurden, ist problematisch. Die vorliegenden Befunde 
machen jedoch fiir die untersuchten Phenothiazin-Abkommlinge folgende 
Wirkungsqualitaten wahrscheinlich : 

Das Spontan-EEG von Katzen wird durch die beiden zur Gruppe 
der Promazine gehérenden Phenothiazin-Abkémmlinge Chlorpromazin 
und 3-Propionyl-Promazin im Sinne einer Amplitudenerhéhung, die mit 
Frequenzabnahme verbunden ist, veraindert. Die beiden Stoffe hemmen 
ebenso wie Promethazin das Auftreten von induzierten Cortex-Potentialen 
auf elektrische Reizung der Formatio reticularis mesencephalica. Dagegen 
nimmt die Amplitude von Recruiting-Potentialen unter Einwirkung 
der beiden Stoffe zu. Unter Promethazin konnte dieser Effekt nicht 
beobachtet werden. Gleichlautende Befunde wurden fiir Chlor-Prom- 
azin unter anderem von GANGLOFF u. MONNTER (1957) sowie von K1LLAM 
und von BraD ey (1957) erhoben. Im Gegensatz hierzu beeinflussen die 
Perazin-Derivate 3-Propionyl-Perazin, 3-Chlor-Perazin und Perphenazin 
in Dosen bis zu 10 mg/kg intravendés in der gleichen Versuchsanordnung 
weder reticular induzierte Potentiale im Cortex noch die Amplitude des 
Recruiting nennenswert. 

Das Spontan-EEG der Katze wird unter 3-Propionyl-Perazin in 
Dosen bis zu 5 mg/kg ebenfalls nicht signifikant verandert. 

3-Propionyl-Morazin liegt in seiner Wirkungsstairke auf Spontan- 
EEG und induzierte Potentiale etwa zwischen den beiden beschriebenen 
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Substanz-Gruppen, wobei es mehr der Promazin- als der Perazin-Gruppe 
zugeh6rig erscheint. 

Wie schon eingangs erwahnt, konnten WirtH und HOFFMEISTER 
bei Reizschwellenbestimmungen der EEG-Arousal-Reaktion (elektri- 
scher Reiz in der Formatio reticularis mesencephalica, im Hypothalamus 
und im ventromedialen Thalamus) an wachen Kaninchen qualitativ ahn- 
liche Gruppenunterschiede feststellen. Dieser Befund lieB sich jetzt auch 
bei Priifung weiterer Verbindungen und bei Erhéhung der Dosis besta- 
tigen. Die Hemmung der EEG-Arousal-Reaktion scheint in den hier 
untersuchten Beispielen, der Blockierung der corticalen Antwort auf 
niederfrequenten elektrischen Reticularisreiz zu entsprechen. 

Es ist demnach wahrscheinlich, daB bei beiden Untersuchungs- 
methoden identische oder zumindestens gleichgerichtete Funktions- 
kreise angesprochen werden. Diese Funktionskreise werden durch 
Promethazin, Scopolamin und Wh 3363 stark, durch die Promazin- und 
Morazin-Derivate weniger ausgepragt, unter Perazin-Derivaten und 
Reserpin (GANGLOFF u. MONNIER 1957) in therapeutischen Dosen kaum 
blockiert. Diese Aussage gilt jedoch nur fiir die Ansprechbarkeit dieser 
Funktionssysteme gegeniiber elektrischen Reizen in der Formation reti- 
cularis mesencephalica. (Wird im folgenden von Arousal-Blockade 
gesprochen, so ist nur diese Wirkungsqualitaét gemeint.) Es ist nicht 
ausgeschlossen, daB bei Priifung des Verhaltens oder bei Anwendung 
peripherer sensibler Reize auch innerhalb der besprochenen Substanz- 
gruppen ganz andere Verhaltnisse vorliegen kénnen. 

In allgemein-pharmakologischen Untersuchungen konnten 
G6sswaLpD et al. zeigen, daB 3-Chlor-Perazin', 3-Propionyl-Perazin, 
3-Butyryl-Perazin und Perphenazin! im Katalepsie-Test an der Ratte 
(CourVoIsIER, Durcrot et al.) sowie im Sedations-Test an der Maus 
an der ,,Schiefen Ebene wesentlich starker wirksam sind als Chlor- 
promazin, 3-Propionyl-Promazin und 3-Propionyl-Morazin, wahrend 
Promethazin! und Wh 3363! in diesen Testen praktisch keinen Effekt 
aufweisen. Umgekehrt besitzen die aufgefiihrten Perazin-, Promazin- 
und Morazin-Derivate im Gegensatz zu Promethazin und Wh 3363! nur 
schwache Antiacetylcholin-Aktivitaten am isolierten Meerschweinchen- 
Ileum in vitro (WrrTH, GOssWALD und VATER). 

Der Vergleich dieser pharmakologischen Wirkungsqualitaten mit 
den elektrophysiologischen Eigenschaften der untersuchten Pharmaka 
(Tabelle 2) zeigt deutliche Zusammenhinge zwischen Katalepsie, 
Sedation und Spasmolyse einerseits und der elektrischen Beeinflussung 
des reticulo-corticalen Arousal-Systems andererseits. 

Die starken Arousal-Blocker Promethazin und Wh 3363 verfiigen, 
wie aus Tabelle 2 hervorgeht, auch tiber ausgepragte Antiacetylcholin- 


Unverdffentlichte Mitteilung. 
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Tabelle 2 
Beeinfl d 
reticulo-corticalen 
rousal-Systems 
Substanz Kratte | “Maus | Acetyichotin- | Kaninchen 
Wirkung lektrischer Reiz 
Danndarm) reticul.) 
3-Propionyl-Perazin . ++ ++ 0 0 
3-Butyryl-Perazin 0 0 
3-Chlor-Perazin .. . ++ ++ 6 0 
Perphenazin ... . ++ 0 0 
3-Propionyl-Promazin + + 0 + 
3-Chlor-Promazin . . + + 0 + 
3-Propionyl-Morazin . (+) (+) 0 (+) 
Promethazin. ... . 0 0 ++ ++ 
0 0 ++ r+ 
Zeichenerklérung. 0 = ohne besondere Wirkung; (+) = angedeutete Wirkung; 


+ = mittlere Wirkung; ++ = deutliche Wirkung. 


Eigenschaften, sind jedoch nur schwach sedativ und kataleptisch wirk- 
sam. Umgekehrt nimmt mit zunehmender Sedation und Katalepsie die 
Arousal- Blockade ab. 

Eine von Bente und Ir in den letzten Jahren systematisch durch- 
gefiihrte vergleichende Untersuchung des EEG von Patienten unter dem 
EinfluB einer Reihe von Phenothiazin-Derivaten erméglicht tiber den 
Vergleich mit dem pharmakologischen Experiment hinaus eine Gegen- 
iiberstellung von tierexperimentellen elektrencephalographischen Er- 
gebnissen mit EEG-Befunden am Menschen. Die Autoren beobachteten 
deutlich voneinander abweichende Veranderungen im elektrencephalo- 
graphischen Bild nach Promethazin- bzw. Promazin- bzw. Perazin- 
Derivaten. Sie fanden nach besonders langsamer Injektion von Chlor- 
promazin bestimmte zeitlich aufeinanderfolgende elektrencephalo- 
graphische Veranderungen, die sie als Stadium I und II bezeichneten. 
Das Stadium I ist charakterisiert durch Spannungserhéhung der Grund- 
aktivitat, Synchronisation und abnehmende Frequenz des «-Rhythmus. 
Im folgenden Stadium II zeigt sich eine Abflachung der Kurve und es 
erscheinen langsame Wellen niedriger Amplitude. Wahrend nach 
Chlorpromazin beide Stadien etwa gleich deutlich ausgepragt sind, ist 
das Stadium I nach Promethazin nur andeutungsweise vorhanden oder 
fehlt. Phenothiazin-Piperazin-Derivate verursachen ein betontes und 
verlingertes Stadium I mit ausgesprochener Betonung der Verlangsa- 
mung und Spannungszunahme der Grundaktivitét. Dagegen ist das 
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Stadium II nur sehr gering aus- 
geprigt. Die Veranderungen lassen 
sich hier mit Kurvenbildern 
gleichen, wie sie nach Reserpin ge- 
sehen werden. 

Versucht man diese Befunde auf 
unsere tierexperimentellen Ergeb- 
nisse zu iibertragen, so wiirde der 
Promethazin-Typ im menschlichen 

| EEG (Stadium II betont) als Aus- 
druck einer Dimpfung des ascendie- 
renden reticular-corticalen Arousal- 
systems zu werten sein. Die Proma- 
zine (Chlorpromazin) nehmen_ bei 
gleichmaBiger Betonung beider Sta- 
dien, d.h. mit einer maBig ausge- 
priagten Dampfung des Arousal- 
Systems eine Mittelstellung ein. Ein 
Analogon fiir den Perazintyp im 
menschlichen EEG (Stadium I aus- 
gepragt) fehlt in unseren Versuchen. 
Dieser EEG-Typ ist lediglich cha- 
rakterisiert durch die nicht vorhan- 
dene Beeinflussung des Arousal- 
Systems. 

Die Perazin-Derivate 3-Chlor- 
Perazin, 3-Propionyl-Perazin, 3-Bu- 
tyryl-Perazin und Perphenazin ver- 
ursachen in der Klinik haufiger, 
schneller und ausgepragter dyskine- 
tische Zustande (abulisch-akinetisches 
Syndrom nach FLUGEL) als Proma- 
zin- und Morazin-Derivate. Prometh- 
azin und Wh 3363 besitzen dagegen 
deutliche anti-dyskinetische Eigen- 
schaften. Unsere Vermutung, daB 
eine Dampfungskomponente auf das 
Arousal-System innerhalb des Wir- 
kungsspektrums eines Phenothiazin- 
Derivates zur Abschwachung von 
dyskinetischen Effekten in der Klinik 
beitrigt, scheint sich demnach zu 
bestatigen. Bei einer vergleichenden 
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Untersuchung einer Reihe von Phenothiazin-Derivaten konnte Him- 
und ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Arousal- 
Blockade und Antiparkinson-Wirkung aufzeigen. 

In neuerer Zeit haben WirTH tierexperimentell und FLUGEL et al. 
klinisch auf Parallelen zwischen pharmakologischen Befunden (Kata- 
lepsie, Sedation, Antiapomorphin-Wirkung) und _,,antipsychotischer‘‘! 
Wirkung innerhalb einer homologen Reihe von 3-acylierten Perazinen 
hingewiesen. Es erschien deshalb von Interesse, im weiteren Rahmen 
der hier untersuchten Substanzgruppen Pharmakologie, elektrophysio- 
logische Ergebnisse und ,,antipsychotische*‘ Wirkung! in der Klinik in 
Beziehung zu setzen (Tabelle 3). 

Es zeigt sich, daB diejenigen Stoffe die stairkste ,,antipsychotische‘‘! 
Wirkung besitzen, die tierexperimentell den starksten kataleptischen und 
sedativen Effekt aufweisen, jedoch den schwachsten EinfluB auf das 
Arousal-System besitzen. 

Dieser Befund ist in sofern tiberraschend, als die Arousal- Blockade 
bisher haufig als ein wichtiger Bestandteil der pharmakodynamischen 
Wirkungsqualitaten eines zur Behandlung von Geisteskrankheiten be- 
niitzten Stoffes betrachtet wurde (BRADLEY und Key 1959). 

Der Versuch einer qualitativen und quantitativen Gruppierung und 
die Ubertragung von tierexperimentellen elektrencephalographischen 
Befunden auf den Menschen kann natiirlich nur beschrinkte Aussage- 
kraft besitzen. Es erschien jedoch niitzlich, einige mit den verschie- 
densten Mitteln gewonnene Befunde unter verschiedenen Gesichts- 
winkeln zu ordnen und zu beleuchten. 


Zusammenfassung 


Promazin-Derivate (Chlorpromazin und 3-Propionyl-Promazin), die 
Perazin-Derivate 3-Propionyl-Perazin, 3-Butyryl-Perazin, 3-Chlor-Per- 
azin und Perphenazin, weiterhin Promethazin und 3-Propionyl-Morazin 
wurden vergleichend in 3 elektrencephalographischen Versuchs-Anord- 
nungen untersucht. 

1. Das Spontan-EEG von wachen Katzen wurde durch Chlor- 
promazin (4,5 mg/kg intravenés) und 3-Propionyl-Promazin (5 mg/kg 
intravenés) im Sinne einer Amplitudenzunahme und Frequenzverminde- 
rung verandert, wahrend unter 3-Propionyl-Perazin (5 mg/kg intra- 
venos) keine gréberen EEG-Verainderungen beobachtet wurden. 

2. Die Amplitude der Reizantwort im Cortex auf niederfrequenten 
elektrischen Reiz in der Formatio reticularis mesencephalica von wachen 


1 Giinstige Beeinflussung von Erkrankungen des schizophrenen Formen- 
kreises. 
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Katzen und Kaninchen wurde durch die Stoffe der Promazin-Gruppe 
(5—10 mg/kg intravenés) stark verkleinert, wahrend unter Perazin- 
Gabe (1—10 mg/kg intravenés) ein solcher Effekt nicht nachweisbar 
war. Bei Kaninchen wurde die Amplitude dieser Reizantwort unter 
Promethazin (5 mg/kg intravenés) und 3-Propionyl-Morazin ebenfalls 
stark verkleinert. Die Amplitude von Recruiting-Potentialen im Cortex 
von Katzen und Kaninchen wurde durch die Stoffe der Promazin- 
Gruppe erhoht, alle anderen gepriiften Stoffe waren hier ohne Wirkung. 

3. Die elektrische Reizschwelle der corticalen und Hippocampus- 
Arousal von wachen Kaninchen wurde durch Promethazin (5 mg/kg 
intravenés) stark, durch die Stoffe der Promazin-Gruppe (0,1—10 mg 
je kg intravenés) und das Morazin-Derivat (5 mg/kg intravendés) mittel- 
stark, durch die Verbindungen der Perazin-Gruppe (5 mg/kg intravenés) 
praktisch nicht erhdht. 

Diese Ergebnisse werden besonders unter dem Gesichtspunkt der 
allgemein-pharmakologischen sowie der klinischen Wirkung der unter- 
suchten Stoffe diskutiert. 
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Abstract 

BZT an aromatic amino alkyl theophyllinate, structurally related to 
amphetamine and theophylline, was injected intravenously into rabbits 
and an electroencephalographic analysis was made. It was found that 
small doses of 5—20 mg/kg produced transient EEG arousal patterns 
persisting for approximately 15 minutes while greater amounts of the 
drug, 20 mg/kg and above, could evoke EEG seizure patterns. Atropine 
irreversibly blocked the BZT induced EEG arousal. Chlorpromazine, 
however, proved to have reversible antagonistic EEG effects against 
BZT. The BZT alerting could be reversed to the chlorpromazine sleep 
pattern and this blocking effect was changed to an arousal following the 
administration of BZT. Brain stem transections anterior to the midbrain 
prevented the BZT alerting response. A different result was noted if the 
brain stem transection passed through the level of the inferior colliculus 
leaving the cephalad midbrain reticular formation intact. In this 
preparation the effects of BZT were the same of those seen in the intact 
animal as BZT continued to evoke an EEG arousal response. The effect 
of BZT on recruiting potentials elicited by stimulation of the anterior 
mediothalamic nuclei revealed a depression of response in only 2 of 6 
experiments. Thus the BZT-evoked EEG activation does not appear to 
depend on depression of the sleep component originating in the medio- 
thalamic nuclei. It is concluded that the effect evoked by BZT involves 
a mechanism of action that includes stimulation of the midbrain reticular 
formation. 

Amphetamine as well as xanthine and its derivatives are used exten- 
sively as central nervous system stimulants. However, their site of 
action in the brain has not been clarified. Theophylline (1,3 dimethyl 

* We wish to acknowledge the Johnson & Johnson Pharmaceutical Labora- 
tories for liberally supplying us with BZT 7,2-(3 phenyl-2-propyl) aminoethy! theo- 


phylline HCl. 
** G. F. Ayava on leave from Neurosurgical Clinic University of Milan, Milan, 
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xanthine) administered in large amounts may induce EEG seizure 
patterns (JoHns et al.), while caffeine (1,3,7, trimethyl xanthine) in 
smaller doses evokes EEG arousal responses (Krupp et al.). BZT, the 
drug of our present concern, is structurally derived from amphetamine 
and theophylline to form an aromatic amino alkyl theophyllinate 
(Fig. 1). 

Previous pharmacological data! reveals BZT to be a stronger stimulant 
than caffeine citrate and ephedrine in increasing motility of mice. BZT 


BZT (7—[2—({1—Phenyl—2—Propylamino) ethyl] theophylline) 


o=| CH, 
\n 
| 
CH, 


Fig. 1. Structural Formula of BZT 


also exerts a musculospasmolytic effect on the isolated guinea-pig 
intestine. The contraction power of the isolated guinea-pig heart, used 
in the heart-lung preparation, is augmented. This drug administered 
in large amounts also increases coronary blood pressure as revealed by 
the administration of 10-4 g/ml. BZT in the isolated guinea-pig heart 
using the Langendorff perfusion technic!. In addition, BZT increases the 
cerebral blood flow in the dog and has a marked diuretic effect in the 
rabbit. A temporary vagolytic action and potentiation of the rise of 
blood pressure evoked by epinephrine and norepinephrine are observed, 
suggesting adrenergic properties. The present report is an investigation 
of the effects of BZT on the central nervous system of rabbits as evidenced 
by electroencephalographic results. 


Method 

Twenty rabbits were prepared following a method used by Rinavp1 
and Himwicu (1955a, 1955b). The animals were tracheotomized under 
local anesthesia, curarized, and artificially respired. These procedures 
were followed by a bilateral vagotomy and denervation of the carotid 
sinuses with a formalin swab. Recordings were taken from bilaterally 
placed silver ball electrodes resting on the dura of the motor cortex, and 
also from coaxial, enamel insulated, copper electrodes. Location of 
these deep electrodes was verified by the characteristic EEG pattern of 
the hippocampus and gross sectioning of the brain. The electrocardio- 
gram was simultaneously recorded. Injections of drugs were either 


: Unpublished report from Johnson and Johnson Laboratories, New Brunswick, 
New Jersey, Homburg 814 (BZT). 
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through the marginal ear vein or a polyethylene cannula inserted into 
the fermoral vein and periodically washed with heparin. 

In four animals, sections were made either in the anterior midbrain or 
through the inferior colliculus. These rabbits were prepared as above, then 
the posterior margin of the cerebrum was exposed, the carotid arteries 
clamped, and the brain stem sectioned with a spatula. No injections 
were made for one hour to allow post-operative recovery. All brains 
thus prepared were later removed, fixed in formalin, and sectioned in 
order to ascertain the locus of the cut. 

The animals were kept in a dark, silent room. Each was allowed to 
trace a resting EEG pattern and responses to auditory, pain, and tactile 
stimuli were recorded before any injections were made. Thus, each 
rabbit served as its own control. 

Recruiting potentials were evoked by utilizing bipolar nichrome 
electrodes implanted in the anterior midline nuclei of the thalamus 
(Dempsey and Morrison). Tracings were taken from silver ball elec- 
trodes resting on the dura of the motor cortex. The parameters of stimu- 
lation used to elicit the recruiting response were in the range of 3.0—7.0 
volts, 1.5 milliseconds duration and frequencies from 4.0/sec to 10.0/sec. 
The stimuli were allowed to flow for 5.0 seconds, and series of 3 were 
taken at 30 second intervals. An EEG arousal reaction was produced by 
thalamic stimulation keeping constant the voltage 3.0—7.0, and dura- 
tion, 1.5 milliseconds, but increasing the frequency to approximately 
100—150/second. 


Results 


The typical control pattern of the resting animal alternated between 
the classical sleep and alert patterns (Fig. 2, section 1 control). External 
stimuli, as well as heparin injections, produced a transient alerting of the 
EEG lasting several seconds. BZT in amounts below 5 mg/kg, caused no 
observable EEG changes. Doses between 5 mg/kg and 20 mg/kg total 
elicited an immediate arousal which lasted for approximately 15 minutes 
(Fig. 2, section 2 BZT 15 mg/kg). After the alert subsided the normal 
control pattern return. The duration of alerting seems to be inde- 
pendent of the dosage range of 5—20 mg/kg. 

Chlorpromazine and BZT proved to have antagonistic EEG effects. 
The injection of 5 mg/kg of chlorpromazine changed a BZT-induced alert 
to the characteristic EEG blocking of chlorpromazine (Fig. 2 section 3). 
In contrast, further doses of BZT could alert this chlorpromazine sleep 
pattern (Fig. 2, section 4). The antagonism was independent of the order 
of injection of these two drugs, and could be repeatedly demonstrated in 
the same animal. On several occasions after chlorpromazine had reversed 
the alert pattern in the neocortex, the hippocampus retained its BZT- 
induced alert pattern. 
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Mutually antagonistic effects of BZT and chlorpromazine 
followed by 82ZT 
1, Contro/ 2. B27 —15mg/kg evoked 


R motor — 


3. Chlorpromazine -5mq/kg antagonizes 827. on, 4. BZT-Smg/kg reverses effect of chlorpromazine 


PV 2 sec 


FRG 


5. Afropine-5mg/kg reverses effect of BZT 6. 827 -10mg/kg alters slightly sleep pattern 
and produces sleep evoked by atropine 


Fig. 2. Effects of Chiorpromazine and ona on rae EEG Alerting. Section 1. Control showing 
alternate sleep and alert patterns. Section 2. EEG arousal following the administration of BZT 
15.0 mg/kgi.v. Section 3. Chlorpromazine 5.0 mg/kgi.y. successfully antagonizes BZT arousal. 
Section 4. BZT 5.0 mg/kg i.v. sleep pattern. Section 5. Atropine 5.0 mg/kg i.v. antagonizes BZT 
arousal producing an EEG sleep pattern. Section 6. BZT 10.0 mg/kg i.v. fails to reverse atropine 
sleep pattern though the recurrent frequency of 14 c/s sleep spindles is less. Leads in the figures 
presented are: L. motor = left motor cortex; R. motor = right motor cortex; L. limbic = left limbic 
cortec; R. limbic = right limbic cortex; L. hippo = left hippocampus; R. hippo = right hippocampus; 
L. thalamus = left thalamus; EK G = electrocardiogram 


Atropine irreversibly blocked the BZT alert pattern in all leads 
(Fig. 2, Sect.5). The addition of increased amounts of BZT (20 mg/kg and 
above) did not significantly reverse the atropine-induced sleep pattern, 
though some spindle activity was eliminated (Fig. 2, Sect. 6). However, 
physostigmine could readily alert the atropine evoked sleep tracings. 
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In rabbits with transections through the inferior colliculus a small 
dose of BZT caused its usual alerting response, and this reaction was 
reversed by chlorpromazine as in the intact preparation. 


8ZT causes no alteration in arousal response 
to high frequency thalamic stimulation 
(Stimulus = 34 Volts, 1.5m/sec duration; 100/sec frequency) 


Control 


le | 

L limbicS 


EKG 


00pVT__, 
9°HEH-62 


BZT 25.0mg/kg 


Fig. 3. Effects of BZT on arousal response evoked by high frequency thalamic stimulation. Note 
the continned EEG alerting to high frequency thalamic stimulation after the i.v. injection of BZT 
25.0 mg/kg total 

A transverse section anterior to the midbrain prevented any alerting 
of the cortex by BZT, but did not prohibit the characteristic effects of 
physostigmine and atropine. However, higher doses of BZT continued 
to produce seizures in all leads of these preparations, although neural 
connections between these areas and the midbrain had been severed. 
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The recruiting response could occasionally be depressed following the 
administration of BZT in amounts of approximately 25 mg/kg. This 
dosage is very near the threshold amount required to evoke seizure 
activity and therefore may be a result of drug toxicity. The EEG arousal 
evoked by the high frequency stimulation (100—150/sec) of the thalamus 
could be elicited throughout the experiment (Fig. 3). Though the EEG 
pattern was activated following the injection of BZT, no change in the 
evoked arousal response could be ascertained. 

Doses of 20 mg/kg or greater could evoke seizure patterns in all 
leads. In several animals these convulsions were preceded by hippo- 
campal spikes. BZT seizures appeared even following atropine but the 
EEG returned to the atropine sleep pattern during the post-seizure period. 


Diseussion 


BZT evokes an EEG arousal pattern in both the intact animal and 
preparations with the brain stem severed at the post-pontine level. Pre- 
pontine brain stem transections demonstrate irreversible blocking of the 
BZT alert pattern and thus suggest that the midbrain reticular forma- 
tion, possibly RoTHBALLER’s adrenergic component, is a susceptible site 
of action for the drug. These results reveal that BZT has effects on the 
midbrain reticular formation similar to other adrenergic stimulants such 
as amphetamine, epinephrine, and norepinephrine. All four drugs cause 
an immediate EEG arousal that is blocked reversibly by chlorpromazine 
and irreversibly by atropine. In addition, Hreset et al., found that 
amphetamine loses its effectiveness if the brain stem is transected 
rostrally through the posterior third of the thalamus to the base of the 
brain in front of the mammillary bodies. This observations is in agree- 
ment with our findings for BZT. 

An adrenergic mechanism of the reticular formation was proposed by 
Det et al. About the same time, RrnaLtpr and Himwicn (1955b) 
demonstrated evidence for a cholinergic mesodiencephalic activating 
system. RoTHBALLER then concluded that the reticular activating 
system could contain both mechanisms; one diencephalic cholinergic, 
and one mesencephalic adrenergic (ROTHBALLER 1956, RoTHBALLER 
1957). BrapLey and ELKEs and other workers supported this concept 
(SHARPLEss and JASPER, WHITE and DaiGNEAULT). Therefore, under 
this scheme, the site of action of BZT in the reticular formation involves 
RoTHBALLER’S adrenergic component. 

Although BZT seems to be adrenergic, it differs in its total effects from 
such adrenergic stimulants as amphetamine. It does not lower the 
hippocampal frequency like amphetamine (Briicke and Stumpr) yet 
both drugs induce hypersynchronization that is the EEG alerting of 
that structure. Amphetamine evokes tolerance; BZT does not. Though 
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amphetamine slows the isolated perfused heart, BZT acts on the heart 
through vagal connections. 

However, BZT possesses adrenergic properties and stimulates via 
adrenergic mechanisms of the reticular formation. This stimulation 
depresses the thalamocortical recruitment which may be similar to 
the EEG pattern of sleep (DEMpsEY and Morrison). Thus, this sleep- 
like pattern from the thalamus is antagonized by an arousal stimulus 
elicited from the midbrain reticular formation. 

In more detail, Krupp et al. have demonstrated the depression of 
recruitment evoked by the administration of caffeine, but could not 
show activation of the ascending reticular system. They concluded that 
the stimulating effects observed for this xanthine derivative are due to 
suppression of the intralaminary mediothalamic recruiting system of 
Dempsey and Morrison. While Krupp et al. found a depression of 
recruiting response using caffeine, we noted a similar result after the 
administration of our theophylline derivative, which however was not 
invariable, for we observed depression of the response in only 2 of 6 
instances. It is well known that stimulation of the anterior mediothala- 
mic nuclei can also evoke a desynchronized EEG by increasing only the 
frequency parameter of the stimulus, while the voltage and duration 
remain constant (DEmpsEY and Morrison). This emphasizes at least a 
bipartite reaction for the thalamocortical pathways. Our results reveal 
a susceptible site of action for BZT in the midbrain reticular formation 
and suggest that this structure is a primary site for the stimulant effects 
of this alkyl aromatic xanthine derivative and possibly others as well. 
Therefore, the EEG alert seen in the thalamus and the occasional 
depression of the recruiting potentials evoked from that structure 
appears to be a result of stimulation of the midbrain reticular formation 
and not a direct drug action on the intralaminary mediothalamic recruit- 
ing system of Dempsry and Morrison. 

Our EEG results, added to clinical tests which show that BZT is an 
effective central nervous system stimulant without prominent undesirable 
side effects indicate that, within therapeutic range, BZT is a central 
nervous system stimulant similar to other adrenergic compounds. 


Summary 

An EEG analysis was made of BZT, an aromatic alkyl derivate of 
theophylline. It was found that BZT evoked changes in the electro- 
encephalographic patterns of rabbits. In small doses of 5.0—20.0 mg/kg, 
a transient arousal of approximately 15 minutes duration was observed, 
while greater amounts of the drug elicited a diffuse EEG seizure pattern. 

Chlorpromazine and BZT were shown to have reversible antagonistic 
EEG effects, while atropine revealed an irreversible antagonism to the 
BZT-induced arousal. 
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A transection of the brain stem, made to exclude the midbrain 
reticular formation, blocked the BZT alert pattern, but did not alter the 
EEG effects of physostigmine and atropine. In contrast, a transverse 
section through the inferior colliculus leaving the cephalad midbrain 
reticular formation intact, failed to change the results observed from those 
of the intact preparations for BZT continued to elicit EEG arousal. 

Recruiting potentials were depressed following the administration of 
from 15.0—25.0 mg/kg of BZT, in only 2 of 6 animals. Moreover, the 
arousal response to high frequency thalamic stimulation was unaffected, 
suggesting that the effects evoked by BZT are primarily due to stimula- 


tion of the midbrain reticular formation a part of the mesodiencephalic 

activating system. 
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Some preliminary work reported from this laboratory has been 
concerned with the exploration of the feasibility of using psychopharma- 
cological agents as investigative tools in the analysis of the central cae 
mechanisms participating in the regulation of endocrine secretion, and ai 
particularly of using these agents to study possible correlations between 
emotional states and secretion of the hormones of the pituitary-adrenal 
cortical system (Mason and Brapy 1956). Prerequisite to this approach 
has been the development of techniques which permitted the systematic 
study of the remarkable sensitivity of the pituitary-adrenal cortical 
system to emotional disturbances in the monkey (Mason et al. 1957a). 
In the course of experiments leading to the study of effects of reserpine 
on the plasma 17a-Hydroxycorticosteroid (17-OH-CS) response to condi- 
tioned emotional stimuli in monkeys, it was observed that reserpine 
itself elicited a marked acute elevation in plasma 17-OH-CS levels lasting 
at least four hours (HARWoop and Mason 1957). This effect, although 
unexpected and in some respects paradoxical, did not interfere with 
the proposed studies since it was found that the behavioral effects of 
reserpine persisted long after plasma 17-OH-CS levels returned to the 
normal range. Thus, monkeys were unresponsive, 20 to 22 hours after 
the preceding dose of reserpine, to a conditioned emotional stimulus 
which invariably elicited striking behavioral and plasma 17-OH-CS 
changes in animals not treated with reserpine (Mason and Brapy 1956). 

Further investigation of the acute, stimulating effect of reserpine on 
pituitary-adrenal cortical secretion was bypassed in these earlier studies 
since it was found that plasma 17-OH-CS levels had returned to the 
normal range when the behavioral experiments were started 20 hours 
after each dose of reserpine. The present report is concerned, then, 

* From thesis submitted by N. R. Rosentuat to the Department of Chemistry, 


Graduate School, Georgetown University, in partial fulfillment of the require- 
ments for the degree of Doctor of Philosophy. 


| 
4 
| 
j 
I 
| 


56 


with a reinvestigation of the initial 17-OH-CS response to reserpine 
injection, employing urinary 17-OH-CS measurements and devoting 
particular attention to the question of the possible persistence of the 
pituitary-adrenal cortical response with repeated daily administration 
of reserpine. 


Methods 


Rhesus monkeys (Macaca mulata) of both sexes, weighing three to 
five kilograms, were used in these experiments. For long-term experi- 
ments each animal was placed in a chair-type restraining apparatus 
which has been described in detail (Mason 1958). Briefly, the monkey 
can be maintained in the chair in the sitting position for several weeks, 
gentle restraint being maintained only at the neck and waist. A stainless 
steel funnel attaches beneath the chair to permit the collection of urine. 
A bottle may be attached to the funnel, or an automatic collector which 
fractionates the urine into successive portions may be employed. Aliquots 
of all urine samples were stored in the frozen state until analyzed for 
17-OH-CS content. 

After each animal was initially placed in the chair, a three to five 
day period of adaptation was permitted to elapse before experimental 
work was begun, in accordance with previous findings (Mason et al. 
1957b). The session in the chair lasted about a month, during which 
time experiments were performed about once weekly. 


Administration of ACTH. In order to obtain reference data to aid in 
the interpretation of urinary 17-OH-CS values in the monkey, ACTH, 
16 mg. per kilogram in saline, was administered in a single intravenous 
injection at 9:00 A.M. This dose has been reported to produce the 
maximal rate of rise of plasma 17-OH-CS concentration for several hours 
in monkeys (HaARwoop and Mason 1957). Urine was collected in 2-hour 
fractions until 5:00 P. M., and then in one overnight portion until the 
following 9:00 A.M. Normal samples on a control day were collected 
in the same fashion. After this session in the chair, the animals were 
returned to their home cages for several weeks. An additional monkey 
was given ACTH by continuous intravenous infusion for 24 consecutive 
hours. An initial dose of 8 mg. of ACTH was administered in a single 
intravenous injection, following which the infusion was continued at the 
rate of 2 mg. of ACTH in saline per kilogram per hour. Blood samples 
for plasma 17-OH-CS measurement were drawn at intervals during the 
experimental period. Urine was collected in succesive 2-hour portions. 

In all sessions for these animals in the chair apparatus, several days 
were allowed for adjustment to the situation and control urine samples 
were collected in each session prior to drug administration. 
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Administration of reserpine. The first animal (M—22) was given a 
single intramuscular injection of 0.75 mg. reserpine per kilogram at 
9:00 A.M. for six consecutive days. The second monkey (M—26) was 
given a single intravenous injection of 1.0 mg. reserpine per kilogram at 
9:00 A.M. for seven consecutive days. Urine was automatically collected 
in 2-hour fractions around the clock for the duration of the experimental 
period in both animals and the effect of reserpine on the diurnal excretion 
was studied. 

In a second series of experiments, the persistence of the 17-OH-CS 
response with repeated reserpine administration was studied. In pre- 
liminary trials reserpine was administered to monkeys by constant 
intravenous infusion, but this method was abandoned in favor of single 
intravenous injection. Three monkeys were employed in this part of 
the study. Single intravenous injections of 0.25 mg. reserpine per kilo- 
gram were administered at 9:00 A.M. for eight consecutive days. Urine 
was collected in two portions daily, 9:00 A.M. to 5:00 P.M. and 5:00 
P.M. to 9:00 A.M., for fourteen consecutive days. In order to test the 
responsiveness of the pituitary-adrenocortical system following the 
chronic administration of reserpine, two of the monkeys were given 
16 mg. ACTH per kilogram on the day following the last dose of reserpine. 


Urinary 17-OH-CS determinations. The Glenn-Nelson method for 
total urinary 17-OH-CS measurement was used (GLENN and NELSON 
1953; RosENTHAL and Mason 1959). All the urine from the three mon- 
keys receiving 0.25 mg. per kilogram of reserpine was analyzed also for 
free 17-OH-CS content by performing the analytical procedure without 
the preliminary enzymatic hydrolysis. 


Results 


Normal yalues and ACTH administration. The normal diurnal pattern 
of urinary 17-OH-CS excretion in five monkeys is shown in Table 1. 
The mean total 17-OH-CS excretion value for these normal animals was 
1.79 mg./24 hours. The urinary 17-OH-CS response to a single intra- 
venous injection of a 16 mg./kg. dose of ACTH in these same five mon- 
keys is presented in Table 2. There is a twofold to threefold increase in 
17-OH-CS excretion between the third and sixth hours, after which the 
response gradually subsides. The mean total 17-OH-CS excretion value 
associated with ACTH administration was 3.28 mg./24 hours, or roughly 
twice the normal 24-hour value. In an effort to obtain some additional 
information about the upper limits of 17-OH-CS response, ACTH was 
given by intravenous infusion continuously for 24 hours, producing the 
striking plasma and urinary 17-OH-CS responses shown in Fig. 1. The 
total excretion during the 24-hour infusion period was 9.8 mg. compared 
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to 1.4 mg. on a control day in the same animal, indicating a sevenfold 
increase during ACTH infusion. The free 17-OH-CS excretion value on 
the day of ACTH infusion was 12.3% of the total value. 
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Fig. 1. Plasma and urinary 17-OH-CS response to continuous infusion of ACTH 
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Fig. 2. Mean daily urinary 17-OH-CS response to intramuscular injection of reserpine (0.75 mg./kg.) 
in a Rhesus monkey 


Reserpine administration. The mean daily 17-OH-CS excretion pat- 
tern in a monkey (M—22) receiving daily reserpine injections (0.75 
mg./kg.) for six successive days is shown in comparison with the normal 
diurnal rhythm in the same monkey in Fig. 2. There is a spike-like 
elevation during the period 4 to 8 hours after drug administration. 
Thereafter levels do not remain above the morning baseline value but 
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it appears that the diurnal evening drop in levels is not as great as usual. 
Notice the clo-« similarity of the 0900 to 1300 hour 17-OH-CS excretion 
value in the control and experimental periods. The total mear. 24-hour 
excretion of 17-OH-CS during reserpine administration was 4.7 mg. 
compared to 1.7 mg. in the control period. 


Table 1. Diurnal variation of urinary 17-OH-CS excretion in normal Rhesus monkeys 


Urinary 17-OH-CS excretion (ug./hr.) 


Time of day (hours) 
Monkey 
0900—1100 1100—1300 1300—1500 1500—1700 1700—0900 

22 165 125 85 80 52 

23 103 80 99 62 49 

26 85 85 62 62 49 

27 110 170 74 41 80 

17 113 127 139 89 83 
Mean 115 118 92 67 63 


Table 2. Urinary 17-OH-CS response to single IV injection at 0900 hours of ACTH 
(16 mg./kg.) in the monkey 


Urinary 17-OH-CS excretion (ug./hr.) 


Time of day (hours) 
Monkey 
0900—1100 1100—1300 1300—1500 1500—1700 1700—0900 

22 114 362 238 125 94 

23 90 220 310 192 38 

26 174 245 198 159 125 

27 100 298 151 112 78 

17 116 290 460 277 160 
Mean 119 283 271 173 99 


Results of a similar experiment in a second monkey (M—26), receiving 
1.0 mg./kg. of reserpine daily for seven days, are shown in Fig. 3. Notice 
again the constancy of the 0900 to 1300 hour 17-OH-CS excretion values 
in the control and experimental periods, the spike-like elevation 4 to 
8 hours after reserpine administration and the absence of the diurnal 
evening drop in 17-OH-CS excretion in the reserpinized animal. There 
also appears to be a second smaller spike-like elevation between 0500 
and 0900 hours during reserpine administration. The total mean 24-hour 
17-OH-CS excretion during the period of reserpine administration was 
2.60 mg. compared to 1.36 mg. during the control period. Both of the 
above animals showed evidence of a delayed and transitory sedative 
effect coming on about 2 to 3 hours after each dose with a tendency to 
appear a little bit earlier on successive days of reserpine administration. 
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The mean 24-hour free and total urinary 17-OH-CS excretion in 


three monkeys receiving daily injection of reserpine (0.25 mg./kg.) are 
shown in Fig. 4. This dosage was not associated with overt evidence 
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Fig. 3. Mean daily urinary 17-OH-CS response intramuscular injection of reserpine (1.0 me. kg.) 
in a Rhesus monkey 


of sedation. These animals show a twofold to threefold elevation in 
total 17-OH-CS excretion during the first three or four days and then 
show levels stiil remaining well above normal throughout the entire 
8 8-day period of treatment. 

gevi8 in the percentage of free 
17-OH-CS excretion from 

13% in the control period 
up to as high as 50% 
during the period of reser- 
pine treatment is of con- 
siderable interest. Al- 
though not shown in 
Fig. 4, the urine was 
collected in two fractions 
daily from 9:00 A.M. to 
A 5:00 P.M. and 5:00 P.M. 
Fig. 4. Mean 24 hour freeand total urinary 17-OH-CSexcretion fractions in which 80 to 
in monkeys given repeated daily IV injection of reserpine 95% of the total urinary 


(0.25 mg./kg.) R Reserpine 0.25 mg/kg I—V. 17-OH-CS 
glucuronic acid conjugated. {J 17-OH-CS free 17-OH-CS was excreted 
in the free state. 


Two of these animals were given a single injection of ACTH at the 
completion of the period of reserpine treatment and both animals showed 
17-OH-CS responses within the normal range. 
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Diseussion 


The findings in the present study, based upon urinary 17-OH-CS 
levels, support previous findings with measurement of adrenal venous 
(Ea@pant et al. 1956) and peripheral blood (HARWoop and Mason 1957) 
indicating that there is a marked increase in 17-OH-CS secretion following 
the acute administration of reserpine. The response is characterized by 
a sharp though apparently delayed peak, occurring from 4 to 8 hours 
following reserpine injection, after which 17-OH-CS levels do not remain 
strikingly elevated but appear to show simply less of a diurnal drop 
than usual. The 0900 to 1300 hour 17-OH-CS level, which we have 
used as a standard reference point in our diurnal studies since it normally 
represents the period of highest 17-OH-CS excretion, was remarkably 
constant in these experiments, even on the morning following reserpine 
administration. This is of particular interest since it has been reported 
previously that monkeys show marked behavioral effects at this time, 
approximately 22 hours after reserpine administration at AM on the 
previous day, as evidenced by the absence of the normal behavioral and 
plasma 17-OH-SC response to a conditioned emotional stimulus (Mason 
and Brapy 1956). These behavioral effects, in fact, persist for many 
days following cessation of the drug. 


The effects, then, of reserpine upon the pituitary-adrenal cortical 
system might be considered to be biphasic, with an initial excitatory effect 
during the first few hours, followed by a prolonged effect characterized 
by unresponsiveness of the system to emotional stimuli. A similar bi- 
phasic effect on arterial blood pressure and EEG responses following 
reserpine administration has been reported by Domino and Rec sug- 
gesting that this may be a general characteristic of the central effects of 
this agent. 

It is of interest that the increased 17-OH-CS excretion following the 
acute administration of reserpine persisted with repeated daily injections 
even at dose levels of 0.25 mg./kg. The magnitude of this urinary 
17-OH-CS response is closely similar to that seen following the single 
injection of 16 mg./kg. of ACTH which is considered a rather large dose 
in the monkey. This leads to some speculation concerning possible 
untoward endocrine effects which might be associated with chronic 
reserpine administration. The striking increase up to 50% of the free 
17-OH-CS level in the urine also raises the question of metabolic side- 
effects of reserpine. Such a high wnconjugated 17-OH-CS excretion rate 
is unique in our experience in the monkey and is not associated with 
ACTH administration. Our data do not, of course, furnish any specific 
indication of the localization of this metabolic effect, although renal 
of hepatic mechanisms seem most likely to be involved. 
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Summary 

Following single injections of reserpine in the Rhesus monkey, marked 
elevations of urinary 17-OH-CS excretion occurred, beginning 4 hours af- 
ter administration of the drug, persisting about 8 to 10 hours, then levels 
subsided to return to normal by the next morning. The intensity and 
duration of the urinary 17-OH-CS response to reserpine are compared 
with the normal diurnal rhythm and with the response to the injection 
of standard doses of ACTH in the monkey. Repeated daily injection 
of reserpine for eight consecutive days produced a threefold urinary 
17-OH-CS elevation the first three days followed by twofold elevations 
for the remaining five days. A marked increase in the percentage of 
free or unconjugated 17-hydroxycorticosteroids was also observed in 
these animals, suggesting possibly a concomitant renal or hepatic effect | 
of reserpine administration. 
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Chlordiazepoxide is a newly introduced tranquilizer chemically un- 
related to other groups of psychotherapeutic drugs. Four pharmaco- 
logic effects have been described: 1. tranquilization, 2. muscle relaxa- 
tion, 3. anticonvulsant activity, and 4. appetite stimulation (RANDALL 
1960). Preliminary clinical trials, primarily in patients with psycho- 
neurosis or emotional upsets associated with somatic illnesses, have 
been uniformly encouraging (Topix 1960; Kryross-Wricut 1960; 
Eno.isH 1960; Harris 1960). Thus far, habituation has not occurred 
in patients under treatment with usual doses at 30 to 75 mg daily. 
Larger doses were used in this study, both to determine therapeutic 
efficacy in more severely ill patients and possible withdrawal reactions. 


Preliminary study 


Thirty-six hospitalized psychiatric patients were treated with 100 
to 600 mg of chlordiazepoxide daily for one to seven months (most 
more than three months). Their median age was 35 years, but in each 
instance, illnesses were chronic. Frequent laboratory and clinical obser- 
vations were made during this study. 

Nine of the 36 patients experienced clinically significant improve- 
ment: 4 of 10 with anxiety reactions, 5 of 22 with schizophrenic reac- 
tions, none of 4 with other diagnoses. Dizziness, weakness, unsteadiness 
and sleepiness were common side-effects, usually from too rapid in- 
crease from the initial dosage of 25 mg three times daily. Three patients 
became agitated from high doses (300 mg or more), requiring reduction. 
Twenty-two had one or more sporadic laboratory abnormalities: leuco- 
cytosis (total count over 13,500 per cuml) in 18, eosinophilia (more 
than 7 percent) in 1, elevation of serum glutamic oxalacetic transaminase 
(SGO-T) titer in 4. Only 1 of the elevated SGO-T titers remained on 
rechecking, and none were associated with other abnormal hepatic 
tests. 
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Withdrawal study 

Eleven patients were abruptly withdrawn by switching to placebo 
without their knowledge, though with the knowledge of the observers. 
Doses when withdrawn ranged from 300 to 600 mg daily, 6 patients 
receiving the latter dose. Duration of treatment varied from two to 
six months, 10 patients having been treated for five months or longer. 

For several days prior to the switch to placebos, patients were ob- 
served carefully for symptoms and signs ordinarily associated with 
withdrawal reactions, such as insomnia, agitation, depression, worsening 
of psychosis, tremor, twitches, seizures, nausea, vomiting, loss of appetite, 
cyanosis, sweating, or other new symptoms. If present, these were 
recorded on a symptom-sign check-list. Records of blood pressure and 
pulse rate were also made, all observations being continued for a ten- 
day period following switch to placebos. Immediately after the last 
dose of drug, blood was drawn for determinations of plasma levels of 
chlordiazepoxide, and an electroencephalogram was obtained. Plasma 
levels of drug were determined on each of the first four days following 
withdrawal and on the seventh day in some patients. Electroencephalo- 
grams were repeated at twenty-four and seventy-two hours following 
withdrawal from the drug. 

Ten of the 11 patients experienced new symptoms or signs following 
drug withdrawal (Table). Six patients became depressed after being 
switched to placebos. Psychoses were aggravated in 5, insomnia and 
agitation appeared in 5, 4 had loss of appetite but only 1 was nauseated. 
Two patients had major convulsions on the seventh and on the eighth 
day following drug withdrawal. One patient had a single previous 
seizure associated with earlier drug therapy; the other had no known 
seizures before. Another patient, not in the formal withdrawal study, 
experienced two new major seizures twelve days after abrupt withdrawal 
from a daily dose of 300 mg. He had been treated with chlordiazepoxide 
for three months but had become agitated at the higher dose range. 
One patient developed twitching and excessive perspiration on the 
eighth day after withdrawal. In general, symptoms appeared from two 
to nine days after withdrawal, most appearing between the fourth and 
eighth days. By the tenth day, symptoms were either waning in intensity 
or had subsided. Symptoms from withdrawal of chlordiazepoxide were 
slower to develop and less acute than those following withdrawal of 
barbiturates or meprobamate. Nevertheless, they were definite and 
consistent with a withdrawal reaction. 

When withdrawn from chlordiazepoxide, 6 patients had normal 
electroencephalographic tracings. The remaining 5 showed only mild 
abnormalities, consisting of slow activity (6—10/s) in 3, mixed fast 
(20—25/s) and slow (7/s) in 1; and fast (20—25/s) activity in 1. At the 
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end of twenty-four hours, 3 previously normal tracings had become 
abnormal, 1 showing borderline abnormal mixed fast and slow activity, 
1 showing disorganized alpha rhythm, and 1 showing paroxysmal 
slowing (7—8/s). At the end of seventy-two hours, 2 of the patients 
with newly-appearing abnormal tracings had returned to the normal 
pattern, I continuing to 

| show mild abnormalities 

| | due to disorganization of 

fee tee the alpha rhythm. Of the 

| 5 patients with mildly ab- 

~ normal tracings at the 
1 cases time of drug withdrawal, 

| 1 developed a normal trac- 
ing at the end of twenty- 
t four hours and retained 
« | this at the end of seventy- 
| | two hours. Two other pa- 


Lee 


tients had normal trac- 


| two hours though retain- 


ing their abnormalities du- 
| ring the twenty-four-hour 
| | tained the original abnor- 
‘ maLties for the entire se- 
venty-two-hour period. 
I | | Both patients later deve- 
days discontinuation of drug ping gre 
Fig. 1. Change in plasma levels of chiordiazepoxide after had normal tracings se- 
abrupt discontinuation of large chronic doses venty-two hours after drug 
withdrawal. Tracings taken 
following the seizures showed a mildly abnormal slow (8/s) tracing 
in 1 and a moderately abnormal slow (6/s) tracing in the other. 
Changes in plasma levels of chlordiazepoxide following abrupt dis- 
continuation of large chronic doses are shown in Fig.1. At the end 
of one day, the mean percentage of the original level of the drug remaining 
was 68 percent; at the end of two days, 50 percent; three days, 36 per- 
cent ; four days, 25 percent; and seven days, 10 percent. The appearance of 
seizures in 2 patients apparently coincided with nearly-complete disappear- 
ance of drug from the plasma. 
Discussion 
Therapeutic results were not outstanding in this group of patients 
because of their chronicity and the fact that many were schizophrenics, 
for whom chlordiazepoxide is not usually considered to be the drug 
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of choice. Even at the monumental doses used, side effects were few. 
Sporadically occurring laboratory abnormalities are often found when 
repetitive tests are performed in hospitalized psychiatric patients and 
do not necessarily indicate toxicity (HOLLISTER et al. 1960a). 


Although differentiating withdrawal reactions from recrudescent 
psychiatric symptoms after drug withdrawal is always difficult, a num- 
ber of factors favored the former interpretation of the newly-appearing 
symptoms and signs. First, the frequency (10 of 11 patients) of new 
symptoms or signs soon after withdrawal. Second, their coincidence 
with decreasing plasma levels of drug. Third, postwithdrawal seizures 
in 2 patients. Fourth, a slower onset and subtler development of 
this syndrome than that from meprobamate or barbiturates. This 
difference is consonant with the slower decline in plasma levels 
of chlordiazepoxide, whose half-life is forty-eight hours as com- 
pared with twenty-four hours for meprobamate (HOLLISTER and Gua- 
ZENER 1960b). 

Chronic administration of large doses of chlordiazepoxide produced 
mild electroencephalographic abnormalities, mainly slowing. Few 
additional changes were evoked during the first seventy-two hours 
after drug withdrawal, possibly due to the slow disappearance of the 
drug from plasma. Routine tracings taken seven to eight days following 
withdrawal might have detected more abnormalities, as 2 patients devel- 
oped frank seizures then. 


Summary 


Ten of 11 patients abruptly switched to placebos after several 
months of high daily doses (300—600 mg, 8—20 times the usual thera- 
peutic range) of chlordiazepoxide experienced new symptoms and signs 
soon after. Depression, aggravation of psychoses, agitation, insomnia, 
loss of appetite, and nausea appeared between two and eight days 
following abrupt withdrawal. Two patients had seizures at seven and 
eight days. A third patient, not in the withdrawal study, had a seizure 
twelve days after discontinuation of a 300 mg daily dose. Plasma 
levels of drug indicated a half-life of approximately forty-eight hours 
following discontinuation of chronic high doses. Minor electroen- 
cephalographic abnormalities (mainly slowing) were produced by 
chronic administration of these exceedingly high doses. If large 
doses of chlordiazepoxide are used, the drug should not be abruptly 
discontinued. 
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